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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5881-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Julio de 2022

Referencia: EX-2020-72778783-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-72778783-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A. solicita se autoricen dos nuevas
concentraciones para la especialidad medicinal denominada ROSUVASTATINA ROSUX / ROSUVASTATINA
(COMO ROSUVASTATINA CALCICA), para su forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
Certificado N° 56.781.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

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

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIO AUSTRAL S.A. para la especialidad medicinal que se
denominara ROSUVASTATINA ROSUX las nuevas concentraciones de ROSUVASTATINA (COMO
ROSUVASTATINA CALCICA) 5 mgy 40 mg, para su forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
segun lo detallado en € Anexo de Autorizacion de Modificaciones que se corresponde con GEDO N° |F-2022-
66893283-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente

disposiciéon y debera correr agregado al Certificado N° 56.781 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los rétulos que se corresponde con GEDO N° |F-2020-87956391-APN-
DERM#ANMAT, N° IF-2020-87956330-APN-DERM#ANMAT, N° IF-2020-87956278-APN-DERM#ANMAT,
N° |F-2020-87956139-APN-DERM#ANMAT; prospecto que se corresponden con GEDO N° |F-2020-
87956451-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente que se corresponden con GEDO N° IF-2020-
87956507-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribase las nuevas concentraciones en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion, rétulo, prospecto, informacion para e paciente y anexo, girese a la Direccidon de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIO AUSTRAL S.A., para la
Especialidad Medicinal con Certificado de Autorizacion N° 56.781, las
nuevas concentraciones cuyos datos a continuacion se detallan:
¢ NOMBRE COMERCIAL: ROSUVASTATINA ROSUX
o NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION/ES: ROSUVASTATINA
(COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 5 mg (I) y 40 mg (II).
e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
e VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
e EXCIPIENTES (I): CELULOSA  MICROCRISTALINA 3,00 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 6,00 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1,50 mg,
LUDIPRESS (LACTOSA MONOHIDRATO 78,40 mg, POVIDONA 2,95 mg,
CROSPOVIDONA 2,95 mg) 84,30 mg, OPADRY II 85F28751 WHITE
(ALCOHOL POLIVINILICO 1,18 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0,73 mg,
POLIETILENGLICOL 0,59 mg, TALCO 0,44 mg) 2,94 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0,06 mag. EXCIPIENTES  (II): CELULOSA
MICROCRISTALINA 12,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 24,00 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 6,00 mg, LUDIPRESS (LACTOSA
MONOHIDRATO 294,26 mg, POVIDONA 11,07 mg, CROSPOVIDONA 11,07

mg) 316,40 mg, OPADRY II 85F28751 WHITE (ALCOHOL POLIVINILICO
IF-2022-66893283-APN-DFY GREANMAT
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4,77 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2,98 mg, POLIETILENGLICOL 2,41 mg,
TALCO 1,77 mg) 11,93 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,06 mg.

e ENVASE PRIMARIO: BLISTER DE ALU/OPA-ALU-PVC.

e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ESTUCHE
CONTENIENDO 30, 60 y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

e PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

e« FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
ENTRE 15°C Y 30°C.

e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA

e LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIO AUSTRAL S.A. (Olascoaga
943/951, localidad Ciudad de Neuquén, Provincia de Neuquén),

Elaboracion completa.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

EX-2020-72778783-APN-DGA#ANMAT
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Informacion para el paciente

ROSUVASTATINA ROSUX

ROSUVASTATINA 5 mg
ROSUVASTATINA 40 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
v"Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v’ Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
v Este medicamento se le ha recetado a Ud. No debe dérselo a ofras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
¥ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta un efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ROSUVASTATINA ROSUX vy para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de tomar ROSUVASTATINA ROSUX
3. Como tomar ROSUVASTATINA ROSUX

4, Posibles efectos adversos.

5/ Conservacién de ROSUVASTATINA ROSUX

6. Informacion adicional.

1. Qué es ROSUVASTATINA ROSUX v para que se utiliza?

ROSUVASTATINA ROSUX es un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante que convierte
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol.
Cddigo ATC: C10A A07

ROSUVASTATINA ROSUX esta indicado para:

Tratamiento de la hipercolesterolemia: Adultos, adolescentes y nifios de igual edad o mayor de 6 afios
con hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o
dislipidemia mixta (tipo IIb) como medida complementaria a la dieta cuando la respuesta obtenida con la
dieta y otros tratamientos farmacologicos (ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada.

Adultos, adolescentes y nifios de igual edad o mayor de 6 afos con hipercolesterolemia familiar
homocigética en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos hipolipemiantes (aféresis de las
LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados.

Prevencion de eventos cardiovasculares: prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes

considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la
correccion de otros factores de riego.

2. Qué necesita saber antes de tomar ROSUVASTATINA ROSUX?

No tome Rosuvastatina:
e Si es alérgico / hipersensible al principio activo 0 a cualquiera de los demas componentes del
medicamento.
e Siesta embarazada o en periodo de lactancia. Si se queda embarazada mientras esté tomando
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rosuvastatina deje de tomarlo inmediatamente e informe a su médico. Las mujeres deben evitar
quedarse embarazadas durante el tratamiento con rosuvastatina empleando un método anticonceptivo
apropiado.
e Sitiene enfermedad hepatica.
o Sitiene problemas renales graves.
e Sitiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados.
e Sitoma una combinacion de medicamentos de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (utilizados para
una infeccién virica de higado denominada hepatitis C).
o Si estd tomando un medicamento llamado ciclosporina (utilizado, por ejemplo, tras un
transplante de drgano).

Ademas, no tome la dosis mas alta (Rosuvastatina 40 mg)

¢ Sitiene problemas renales moderados (si tiene dudas consulte a su médico).

¢ Sisu glandula tiroides no funciona correctamente.

e Sitiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados, un historial personal o familiar
de problemas musculares o un historial previo de problemas musculares durante el tratamiento
con otros medicamentos para disminuir los niveles de colesterol.

e Siingiere regularmente grandes cantidades de alcohol.

» Sies de origen asiatico (por ejemplo, japonés, chino, filipino, vietnamita, coreano o indio).

e Sitoma otros medicamentos llamados fibratos para disminuir el colesterol.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Antes de empezar a tomar Rosuvastatina Rosux consulte a su médico:

e Sitiene problemas renales.

e Sitiene problemas hepaticos.

e Sitiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados, un historial personal o familiar
de problemas musculares o un historial previo de problemas musculares durante el
tratamiento con otros medicamentos para disminuir los niveles de colesterol. Informe a su
médico inmediatamente si tiene dolores o calambres musculares injustificados, especialmente si
presenta malestar general o fiebre. Informe también a su médico o farmacéutico si presenta
debilidad muscular constante.

¢ Siingiere regularmente grandes cantidades de alcohol.

e Sisu glandula tiroides no funciona correctamente.

e Sitoma otros medicamentos llamados fibratos para disminuir el colesterol.

e Sitoma medicamentos para tratar la infeccién por VIH (virus del SIDA), como por ejemplo
ritonavir con lopinavir y/o atazanavir.

e Siestd tomando o ha tomado en los Ultimos 7 dias un medicamento llamado acido fusidico, (un
medicamento para la infeccion bacteriana), via oral o por inyeccion. La combinacién de acido
fusidico y rosuvastatina puede ocasionar problemas musculares graves (rabdomidlisis).

e Sies mayor de 70 afios, ya que su médico debe establecer la dosis de inicio de rosuvastatina
adecuada para usted.

e Sitiene insuficiencia respiratoria grave.

e Si es de origen asidtico (por ejemplo, japonés, chino, filipino, vietnamita, coreano o indio). Su
médico debe establecer la dosis de inicio de rosuvastatina adecuada para usted.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones mencionadas anteriormente (o no esta seguro):
No tome la dosis mas alta de 40 mg y consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar
cualquier dosis de rosuvastatina.

En un ndmero reducido de personas, las estatinas pueden afectar al higado. Esto se detecta mediante
una sencilla prueba que muestra niveles aumentados de enzimas hepdticas (transaminasas) en la
sangre. Por esta razén, su médico normalmente le realizard analisis de sangre (prueba de la funcién
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hepatica) antes y después del tratamiento con rosuvastatina.

Mientras esté tomando este medicamento su médico le vigilara estrechamente si padece diabetes o tiene
riesgo de desarrollar diabetes. Probablemente, tendra riesgo de desarrollar diabetes si presenta niveles
altos de azlcar en sangre, tiene sobrepeso y tiene la presion arterial elevada.

Interacciones con ofros medicamentos:
Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

e ciclosporina (empleado tras un transplante de 6rgano),

e warfarina o clopidogrel (o cualquier otro medicamento anticoagulante, como el acenocumarol),
fibratos (tales como gemfibrozilo, fenofibrato) o cualquier otro medicamento utilizado para disminuir el
colesterol (como ezetimiba),

e tratamientos para la indigestién (utilizados para neutralizar el acido del estémago),

e eritromicina (un antibiético),

e acido fusidico (un antibiético - por favor ver a continuacion y en Advertencias y precauciones),

e anticonceptivos orales (la pildora),

e regorafenib (usado para tratar el cancer),

e darolutamida (usado para tratar el cancer),

e terapia hormonal sustitutiva,

e cualquiera de los siguientes medicamentos utilizados para tratar las infecciones viricas,
incluyendo infeccion por VIH o hepatitis C, solos o en combinacion: ritonavir, lopinavir,
atazanavir, sofosbuvir, voxilaprevir, ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir, velpatasvir,
grazoprevir, elbasvir, glecaprevir, pibrentasvir.

Los efectos de estos medicamentos pueden verse modificados por rosuvastatina o pueden cambiar el
efecto del mismo.

Si necesita tomar acido fusidico oral para tratar una infeccién bacteriana, debe dejar de tomar
temporalmente este medicamento. Su médico le indicara cuando es seguro retomar el tratamiento
con rosuvastatina. Tomar rosuvastatina con acido fusidico puede provocar raramente debilidad,
sensibilidad o dolor muscuiar (rabdomidlisis).

Embarazo y Lactancia:
No tome rosuvastatina si estd embarazada o en periodo de lactancia. Si se queda embarazada mientras

esté tomando rosuvastatina deje de tomarlo inmediatamente e informe a su médico. Las mujeres deben
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con rosuvastatina empleando un método
anticonceptivo apropiado.

Conduccién y uso de maguinas: LA mayoria de los pacientes pueden conducir vehiculos y utilizar
maquias durante el tratamiento con rosuvastatina ya que no afectara a su capacidad. Sin embargo,
algunas personas pueden sentir mareos durante el tratamiento. Si se encuentra mareado, evite conducir
vehiculos y/o maquinas.

3. Como tomar ROSUVASTATINA ROSUX

Antes de iniciar el tratamiento el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir los niveles
de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el
objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente empleando las guias de tratamiento actuales.

Tratamiento de la hipercolesterolemia
La dosis inicial recomendada es de 5 o 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que no hayan
recibido estatinas como en pacientes tratados previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
En la eleccién de la dosis de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el
posible riesgo cardiovascular, asi como el riesgo potencial de reacciones adversas.
LABORATORIO AUSTRAL
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Si fuera necesario, después de 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de dosis.

Debido al aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en comparacion con
las dosis menores, solamente se considerara un ajuste final a la dosis maxima de 40 mg en pacientes
con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular (especialmente pacientes con
hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se
llevara a cabo un tratamiento rutinario.

Se recomienda iniciar tratamiento con 40 mg bajo supervisiéon de un especialista.

Prevencion de eventos cardiovasculares
Para la reducccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis recomendada es de 20 mg al dia.

Roblacién pediétrica:

Su uso en poblacién pediatrica debe llevarse a cabo por especialistas.

Uso en nifios v adolescentes de 6 a 17 afios de edad (en el estadio <II-V de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocigética

*| La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética es de 5 mg.

*|En nifios de 6 a 9 afos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el rango de dosis
habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 10 mg en esta poblacion.

*/En nifios de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética el rango de dosis
habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis de deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de los
pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamientos pediatricos. Los nifios v
adolescentes se deben someter a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de
iniciar el tratamiento con rosuvastatina, esta dieta se debe mantener durante todo el tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigética
En nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética, la dosis maxima

recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad, peso y tratamiento
previo por estatinas. La titulacion hasta la dosis maxima de 20 mg una vez al dia se debe llevar a cabo
dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los pacientes pediatricos, tal y como se
aconseja en las recomendaciones de tratamientos pediatricos. Los nifios y adolescentes deben
comenzar con una dieta estandar para la reduccion del colesterol antes de iniciar el tratamiento con
rosuvastatina; se debe continuar con esta dieta durante todo el tratamiento.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis de 40 mg no son adecuadas para el uso en poblacion pediatrica.

Nifios menores de 6 afios:
No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afos de edad. Por lo tanto,

no se recomienda administrar en nifios de esta edad.

Uso en ancianos:
En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es necesario ningln

otro ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) la dosis de inicio
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recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
moderada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina esta contraindicado a cualquier dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:
No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con puntuaciones de 7 o

menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha observado un aumento de la exposicién
sistémica en pacientes con puntuacion de 8 y 9 en la escala de Child-Pugh. En estos pacientes debe
considerarse la realizacion de una evaluacion de la funcion renal. No existe experiencia en sujetos con
valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina esta contraindicada en pacientes con enfermedad
hepatica activa.

Raza:
Se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico. En pacientes de

origen asiatico, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en
estos pacientes.

Polimorfismos genéticos:
Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion aumentada a

la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se
recomienda una dosis diaria menor de rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia
En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg La
dosis de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El
riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando se administra de forma concomitante con
algunos medicamentos que aumentan la concentracién plasmatica de rosuvastatina debido a las
interacciones con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de la
proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir.

Siempre que sea posible, deben considerarse una medicacion alternativa, y, si fuese necesario,
considerar suspender temporalmente el tratamiento con rosuvastatina. En aquellas situaciones en las
gue sea inevitable la administracién conjunta de estos medicamentos con rosuvastatina, se debe
analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes posoldgicos de
rosuvastatina.

Si toma mas rosuvastatina del que debiera

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe tratarse
al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, seglin sea necesario. Debe monotorearse
la funcion hepatica y los niveles de CK. No es probable que la hemodialisis porporcione algun benefico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvid6 tomar rosuvastatina
No se preocupe, simplemente tome la siguiente dosis programada a la hora prevista. No tome una dosis
doble para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con rosuvastatina
Consulte a su médico si quiere interrumpir el tratamiento con rosuvastatina. Sus niveles de colesterol

pueden aumentar otra vez si deja de tomar el medicamento.
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4, Posibles Efectos Adversos
Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y

transitorio.

Organo o Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
sistema frecuentes no conocida
Trastornos de Trombocitopenia
la sangre y el
sistema linfatico
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad,
inmunolégico incluyendo
angioedema
Trastornos Diabetes mellitus
endocrinos
Trastornos Depresion
| psiquitricos
| Trastornos del Cefalea Polineuropatia Neuropatia
sistema Mareos Pérdida de periférica
nervioso memoria
Alteraciones del
suefio
(incluyendo
insomnio y
pesadillas)
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Estrefiimiento Pancreatitis Diarrea
gastrointestinales Niuseas
Dolor
abdominal
Trastornos Aumento de las Ictericia
hepatobiliares transaminasas Hepatitis
hepaticas
Trastornos de la Prurito Exantema Sindrome de
piel y del tejido Urticaria Stevens- Johnson
subcutaneo
Trastornos Mialgia Miopatia (incluida | Artralgia Alteraciones en
musculoesquelé miositis) los tendones, a
ticos y del tejido Rabdomiélisis veces agravadas
conjuntivo Sindrome tipo por rotura
lupus
Rotura muscular Miopatia
necrotizante
mediada por el
sistema
inmunitario
Trastornos renales Hematuria
y urinarios
Trastornos del Ginecomastia
aparato
reproductor y de la
mama
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Trastornos Astenia Edema
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracién

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a naetificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.qgov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos nuevo/index.htm|

5. Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.
6. Contenido del envase:

Estuches conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos para venta
Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Formula:

Cada comprimido recubierfo de 5 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 5 mg;
Celulosa microcristalina 3 mg; Croscarmelosa sodica 6 mg; Estearato de magnesio 1,5 mg; Ludipress
c.s.p 100 mg; Opadry Il 85728751 white 2,94 mg; Oxido de hierro amarillo 0,06 mg; Agua purificada 17
ml.

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 40 mg;
Celulosa microcristalina 12 mg; Croscarmelosa sodica 24 mg; Estearato de magnesio 6 mg; Ludipress
c.s.p 400 mg; Opadry Il 85728751 white 11,934 mg; Oxido de hierro amarillo 0,066 mg; Agua purificada
68 mi.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pégina
Web de la ANMAT: http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o|llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:

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

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)
Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.
Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA

Fecha Ultima revision:../.../...
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PROYECTO DE PROSPECTO

ROSUVASTATINA ROSUX

ROSUVASTATINA 5 mg
ROSUVASTATINA 40 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 5 mg;
Celulosa microcristalina 3 mg; Croscarmelosa sodica 6 mg; Estearato de magnesio 1,5 mg; Ludipress
c.s.p 100 mg; Opadry |l 85728751 white 2,94 mg; Oxido de hierro amarillo 0,06 mg; Agua purificada
17 ml.

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 40 mg;
Celulosa microcristalina 12 mg; Croscarmelosa sodica 24 mg; Estearato de magnesio 6 mg; Ludipress
c.s.p 400 mg; Opadry Il 85728751 white 11,934 mg; Oxido de hierro amarillo 0,066 mg; Agua
purificada 68 ml.

ACCION TERAPEUTICA: Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante que convierte la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol.
Cadigo ATC: C10A A07

INDICACIONES:

Tratamiento de la hipercolesterolemia: Adultos, adolescentes y nifios de igual edad o mayor de 6
afos con hipercolesterolemia primaria (tipo lla incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética)
o dislipidemia mixta (tipo llb) como medida complementaria a la dieta cuando la respuesta obtenida
con la dieta y otros tratamientos farmacolégicos (ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada.

Adultos, adolescentes y nifios de igual edad o mayor de 6 afios con hipercolesterolemia familiar
homocigética en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos hipolipemiantes (aferesis de
las LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados.

Prevencion de eventos cardiovasculares: prevencion de eventos cardiovasculares mayores en
pacientes considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento
adyuvante a la correccion de otros factores de riego.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de accion

La rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante
que convierte la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A en mevalonato, un precursor del colesterol. El
principal lugar de accién de la rosuvastatina es el higado, el érgano diana para la disminucion de los
niveles de colesterol.

LABORATORIOAUSTRALER. /R /
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La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores LDL hepaticos en la superficie celular,
aumentando la absorcion y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL, reduciendo
asi el nimero total de particulas VLDL y LDL.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcién: las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzan
aproximadamente 5 horas después de la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente un 20%.

Distribucion: la rosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal lugar de sintesis del
colesterol y de aclaramiento del C-LDL. El volumen de distribucion de la rosuvastatina es de
aproximadamente 134 |. La rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas aproximadamente en un
90%, principalmente a la alblimina.

Metabolismo: la rosuvastatina se metaboliza de forma limitada (aproximadamente un 10%). Estudios
in vitro de metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que la rosuvastatina no es un
buen sustrato del metabolismo mediado por el citocromo P450. La principal isoenzima implicada es la
CYP2C9, y en menor medida la 2C19, 3A4 y la 2D6. Los principales metabolitos identificados son el
N-desmetilado y el lactonico. El metabolito N-desmetilado es aproximadamente un 50% menos
activo que la rosuvastatina, mientras que el lacténico se considera clinicamente inactivo. Mas de un
90% de la actividad de inhibicion de la HMG-Co A reductasa circulante se atribuye a la rosuvastatina.

Excrecién: aproximadamente un 90% de la rosuvastatina se excreta inalterada en las heces
(incluyendo el principio activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta en orina.
Aproximadamente el 5% se excreta inalterado en la orina. La semivida de eliminacién plasméatica es
de aproximadamente 19 horas. La semivida de eliminacién no aumenta al incrementar la dosis. La
media geométrica del aclaramiento plasmatico es aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de
variacion 21,7%). Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el transportador de
membrana QATP-C esta implicado en la absorcion hepética de la rosuvastatina. Este transportador
es importante en |a eliminacion hepatica de la rosuvastatina.

Linealidad: la exposicién sistémica a la rosuvastatina aumenta de forma proporcional a la dosis. No
hay cambios en los parametros farmacocinéticos después de la administracion de dosis diarias
repetidas.

Poblaciones especiales:

Edad y sexo: la edad y el sexo no afectan de forma clinicamente significativa a la farmacocinética de
la rosuvastatina en adultos. La exposicion en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética parece ser similar o inferior que en pacientes adultos con dislipidemia.

Raza: los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de aproximadamente el doble en el AUC
medio y en la Cmax en pacientes de origen asiatico (japoneses, chinos, vietnamitas y coreanos), en
comparacién con los pacientes de origen caucasicos. Los pacientes indo-asiaticos presentan un
aumento de 1,3 veces en el AUC medio y la Cmax. Un analisis farmacocinético de la poblacién no
mostré ninguna diferencia clinicamente significativa en la farmacocinética entre pacientes de raza
blanca y de raza negra.

Insuficiencia renal: en un estudio llevado a cabo en pacientes con distintos grados de insuficiencia
renal, la enfermedad renal leve a moderada no afecté a las concentraciones plasmaticas de
rosuvastatina ni de su metabolito N-desmetilado. Los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl <
30 ml/min) presentaron un incremento de las concentraciones plasmaticas tres veces mayor y un
incremento de la concentracién de metabolito N-desmetilado nueve veces mayor que el de los
LABORATORIO AUSTRAL 5.:
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voluntarios sanos. Las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina en el estado de equilibrio en
pacientes sometidos a hemodialisis fueron aproximadamente un 50% mas elevadas en comparacion
con voluntarios sanos.

Insuficiencia hepatica: en un estudio llevado a cabo con pacientes con diversos grados de
insuficiencia hepatica no existié evidencia de un aumento de la exposicion a la rosuvastatina,
en pacientes con puntuaciéon Child-Pugh de 7 o menos. Sin embargo, dos pacientes con
puntuaciones Child-Pugh de 8 y 9 presentaron un aumento de la exposicién sistémica de casi dos
veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child-Pugh. No existe experiencia con pacientes
con puntuaciones Child-Pugh superiores a 9.

Polimorfismos genéticos: La disponibilidad de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluida la
rosuvastatina, implica a las proteinas transportadoras OATP1B1 y BCRP. En pacientes con
polimorfismos genéticos SLCO1B1 (OATP1B1) o ABCG2 (BCRP) existe un riesgo de exposicion
aumentada a la rosuvastatina. Los polimorfismos individuales de SLCO1B1 ¢.521CC y ABCG2
c.421AA se asocian con una mayor exposicion (AUC) a la rosuvastatina en comparacion con los
genotipos SLCO1B1 ¢.521TT o ABCG2 ¢.421CC. Este genotipado especifico no esta establecido en
la practica clinica, pero se recomienda una dosis diaria menor de rosuvastatina en pacientes que se
sabe presentan estos tipos de polimarfismos.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION:

Antes de iniciar el tratamiento el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir los
niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe ser individualizada de
acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente empleando las guias de
tratamiento actuales.

Tratamiento de la hipercolesterolemia
La dosis inicial recomendada es de 5 o 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que no

hayan recibido estatinas como en pacientes tratados previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa. En la eleccion de la dosis de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del
paciente y el posible riesgo cardiovascular, asi como el riesgo potencial de reacciones adversas.

Si fuera necesario, después de 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de
dosis.

Debido al aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en comparacion
con las dosis menores, solamente se considerara un ajuste final a la dosis maxima de 40 mg en
pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular (especialmente pacientes
con hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los
que se llevara a cabo un tratamiento rutinario.

Se recomienda iniciar tratamiento con 40 mg bajo supervisiéon de un especialista.

Prevencién de eventos cardiovasculares
Para la reducccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis recomendada es de 20 mg al dia.

Poblacion pediétrica:
Su uso en poblacion pediatrica debe llevarse a cabo por especialistas.
Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad (en el estadio <II-V de Tanner)

Hipercolesterolemia familiar heterocigética

* La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética es de 5 mg.
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* En ninos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el rango de dosis
habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 10 mg en esta poblacién.
* En nifios de 10 a 17 afos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética el rango de dosis
habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis
superiores a 20 mg en esta poblacién.

Las dosis de deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de los
pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamientos pediatricos. Los nifios y
adolescentes se deben someter a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de
iniciar el tratamiento con rosuvastatina, esta dieta se debe mantener durante todo el tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigdtica
En nifios de 6 a 17 afnos de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética, la dosis maxima

recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad, peso y
tratamiento previo por estatinas. La titulacion hasta la dosis maxima de 20 mg una vez al dia se debe
llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los pacientes pediatricos, tal
y como se aconseja en las recomendaciones de tratamientos pediatricos. Los nifios y adolescentes
deben comenzar con una dieta estandar para la reduccién del colesterol antes de iniciar el
tratamiento con rosuvastatina; se debe continuar con esta dieta durante todo el tratamiento.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis de 40 mg no son adecuadas para el uso en poblacion pediatrica.

Nifios menocres de 6 afios:
No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afos de edad. Por lo

tanto, no se recomienda administrar en nifios de esta edad.

Usa en ancianos:
En pacientes mayores de 70 afos, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es necesario

ningun otro ajuste de la dosis en relacién a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) la dosis de
inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg estd contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal moderada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve 2 moderada.

En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina esta contraindicado a cualquier
dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:
No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con puntuaciones de 7 o

menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha observado un aumento de la exposicion
sistémica en pacientes con puntuacion de 8 y 9 en la escala de Child-Pugh. En estos pacientes debe
considerarse la realizacion de una evaluacion de la funcion renal. No existe experiencia en sujetos
con valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina estéd contraindicada en pacientes con
enfermedad hepatica activa.

Raza:
Se ha observado una exposicién sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico. En pacientes
de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada

en estos pacientes.
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Polimorfismos genéticos:
Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion

aumentada a la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de
polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia
En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg

La dosis de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El
riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando se administra de forma concomitante
con algunos medicamentos que aumentan la concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las
interacciones con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de
la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir.

Siempre que sea posible, deben considerarse una medicacion alternativa, y, si fuese necesario,
considerar suspender temporalmente el tratamiento con rosuvastatina. En aquellas situaciones en las
que sea inevitable la administracion conjunta de estos medicamentos con rosuvastatina, se debe
analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes posolégicos
de rosuvastatina.

CONTRAINDICACIONES:

Rosuvastatina esta contraindicado:

- en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes;

- en pacientes con enfermedad hepética activa incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de
las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces
el limite superior normal (LSN);

- en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/min);

- en pacientes con miopatia;

- en pacientes que reciben una combinacién concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir;

- en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina;

- durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos
anticonceptivos apropiados.

La dosis de 40 mg estd contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a
la miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen:

- insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min),

- hipotiroidismo,

- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias,

- historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato,

- alcoholismo,

- situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos,

- pacientes de origen asiatico,

- uso concomitante de fibratos.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

Efectos renales
Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principaimente de origen tubular, en

pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, en los que fue transitoria o
intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de
enfermedad renal aguda o progresiva. La frecuencia de notificacion de acontecimientos renales
graves en el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar
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una evaluacién de la funcion renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo
tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos
En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por

ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomitlisis con todas las dosis, especialmente con dosis
superiores a 20 mg.

Se han registrado casos muy raros de rabdomitlisis con el uso de ezetimiba en combinacién con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodinamica y se
debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a rosuvastatina durante el uso
post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa
No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacién de ejercicio intenso o

en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la
interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados
(>5xLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si
el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que ofros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe prescribirse con

precaucion a pacientes con factores de predisposicién a rabdomidlisis, tales como:

- insuficiencia renal,

- hipotiroidismo,

- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias,

- historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato

- alcoholismo,

- edad > 70 anfos,

- situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos,

- uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacién al posible beneficio del
tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si los valores iniciales de
CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se debera iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento
Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o

calambres injustificados, en particular si estdn asociados a malestar o fiebre. Deben medirse los
niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados
(*5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles
de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK
vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re-establecimiento del tratamiento con
rosuvastatina o un inhibidor de la HMG- CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una
estrecha monitorizacion. La  monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en pacientes
asintomaticos no esta justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina.
La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de &cido fusidico o
en los 7 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que
el uso de acido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe
interrumpir mientras dure el tratamiento con é&cido fusidico. Se han producido notificaciones de

LABORATORIC AUSTRAL &

ORRECTORA TECMICA v
APODERADA LEGAL
p

|F-2020-87956451-APN-DERM#ANMAT
IF-2020-73070641-APN-DGA#ANMAT

Pégina 6 de 11
Pégina 34 de 222



34

rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas
en combinacién. Se recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si
experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas
puede reintroducirse siete dias después de la Ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias
excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el
tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una administraciéon de forma concomitante de
rosuvastatina y &cido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision
médica.

No debe emplearse rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de
miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiélisis (p.ej.
sepsis, hipotensién, intervencion quirlrgica mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o
electroliticos graves o convulsiones no controladas).

Efectos hepaticos
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosuvastatina debe usarse con precaucion

en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad
hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y tres meses
después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas
sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el tratamiento o reducirse la
dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten
principalmente en un aumento de las transaminasas séricas) durante el uso post-comercializacion
es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético,
la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina.

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacién con
ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con el uso
rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de
que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis en
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con
algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de rosuvastatina.

Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciéon de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas,
especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir
disnea, tos no productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si
se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en
algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de
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hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin
embargo, estd compensado con la reduccién del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no
deberia ser una razon para abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo
(glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertension)
deberian ser controlados clinica y bioguimicamente.

Poblacion Pediétrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las caracteristicas
secundarias de la madurez sexual, segln los estadios de Tanner en poblacién pediatrica de 10 a 17
afos de edad tratados con rosuvastatina esta limitado a un periodo de dos afios.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:
Rosuvastatina esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el
desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las
ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia
limitada de la toxicidad reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con
este medicamento, debera interrumpirse el tratamiento inmediatamente.

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion en la leche
humana.

Conduccién y uso de maquinas: La mayoria de los pacientes pueden conducir vehiculos y utilizar
maquias durante el tratamiento con rosuvastatina ya que no afectara a su capacidad. Sin embargo,
algunas personas pueden sentir mareos durante el tratamiento. Si se encuentra mareado, evite
conducir vehiculos y/o maquinas.

Interaccion con otros medicamentos:
Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas
transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de
eflujo BCRP. La administracién concomitante de rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas
transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y
aumentar el riesgo de miopatia.

Ciclosporina: Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con
ciclosporina. La administracion concomitante de rosuvastatina y ciclosporina no afecté a las
concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso
concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicién
a la rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas
combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posoldgicos de
rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicion a la rosuvastatina.

Gemfibrozilo v otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de
rosuvastatina y gemfibrozilo duplicd la Cmax y el AUC de la rosuvastatina.
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De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna
interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria darse una
interaccion farmacodinamica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes
(mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando
se administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente
debido a que pueden provocar miopatia cuando se administran solos. La dosis de 40 mg esta
contraindicada con el uso concomitante con fibratos. Estos pacientes deberan iniciar también el
tratamiento con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provocéd un
aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos. Sin embargo,
no se puede descartar una interaccion farmacodindmica, en términos de reacciones adversas,
entre rosuvastatina y ezetimiba.

Antiacidos: la administracién concomitante de rosuvastatina con una suspensién antiacida a
base de hidréxido de aluminio y magnesio, origind una disminucién de la concentracion plasmatica
de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administré el
antidcido 2 horas después de la administracion de rosuvastatina. No se ha establecido la
importancia clinica de esta interaccion.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina originé una disminucién del 20%
del AUC y una disminucién del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccion puede estar
causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vifro e in vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo tanto, no
se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el citocromo
P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el
fluconazol (un inhibidor CYP2C8 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Interacciones gue precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina: Cuando sea necesario
administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la

exposicién a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de la misma. Empezar con una dosis de 5 mg
de rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de
aproximadamente el doble o0 méas. La dosis maxima diaria de rosuvastatina se ajustara de modo que
no sea probable que la exposicién prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria
de 40 mg de rosuvastatina tomada sin medicamentos que interaccionen.

Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces, no es
necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la dosis de rosuvastatina es mayor
de 20 mg.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y
transitorio.

Las reacciones adversas se han clasificado en funciéon de su frecuencia segin la convencion:
Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raros (=1/10.000 a <1/1.000);
Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). /
4
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Organo o Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
sistema frecuentes no conocida
Trastornos de Trombocitopenia
la sangre y el
sistema linfatico
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad,
inmunolégico incluyendo
angioedema
Trastornos Diabetes mellitus
endocrinos
Trastornos Depresion
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea Polineuropatia Neuropatia
sistema Mareos Pérdida de periférica
nervioso memoria
Alteraciones del
suefo
(incluyendo
insomnio y
pesadillas)
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Estrefiimiento Pancreatitis Diarrea
gastrointestinales Niuseas
Dolor
abdominal
Trastornos Aumento de las Ictericia
hepatobiliares transaminasas Hepatitis
hepéticas
Trastornos de la Prurito Exantema Sindrome de
piel y del tejido Urticaria Stevens- Johnson
subcutaneo
Trastornos Mialgia Miopatia (incluida | Artralgia Alteraciones en
musculoesquelé miositis) los tendones, a
ticos y del tejido Rabdomidlisis veces agravadas
conjuntivo Sindrome tipo por rotura
lupus
Rotura muscular Miopatia
necrotizante
mediada por el
sistema
inmunitario
Trastornos renales Hematuria
y urinarios
Trastornos del Ginecomastia
aparato
reproductor y de la
mama
Trastornos Astenia Edema
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales 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 existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe
tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segin sea necesario. Debe
monotorearse la funcién hepatica y los niveles de CK. No es probable que la hemodialisis porporcione
algun benefico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Policlinico Dr. A Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION: Estuches conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos para venta
Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos de Uso Hospitalario Exclusivo.

CONSERVACION: Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)

Neuguén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Fecha Ultima revision:../.../...
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

‘ ROSUVASTATINA ROSUX

‘ ROSUVASTATINA 5 mg

| COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
\

Via Oral

Blister con 15 comprimidos recubiertos.
LOTE N°/ FECHA DE VENCIMIENTO:

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
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‘ PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

ROSUVASTATINA ROSUX
ROSUVASTATINA 40 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Blister con 15 comprimidos recubiertos.
LOTE N°/ FECHA DE VENCIMIENTO:

LABORATORIO AUSTRAL S.A.

Via Oral
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PROYECTO DE ROTULO 2°

ROSUVASTATINA ROSUX
ROSUVASTATINA 5 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
Férmula:

Cada comprimido recubierto de 5 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 5 mg;
Celulosa microcristalina 3 mg; Croscarmelosa sodica 6 mg; Estearato de magnesio 1,5 mg; Ludipress

c.s.p 100 mg; Opadry Il 85728751 white 2,94 mg; Oxido de hierro amarillo 0,06 mg; Agua purificada
17 ml.

Presentacion: Estuches conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos para venta
Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.

Posologia y Forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

«“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:

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

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)
Neuquén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA
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PROYECTO DE ROTULO 2°

ROSUVASTATINA ROSUX
ROSUVASTATINA 40 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Férmula:

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene: Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 40 mg;
Celulosa microcristalina 12 mg; Croscarmelosa sodica 24 mg; Estearato de magnesio 6 mg; Ludipress
c.s.p 400 mg; Opadry Il 85728751 white 11,934 mg; Oxido de hierro amarillo 0,066 mg; Agua
purificada 68 ml.

Presentacion: Estuches conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos para venta
Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente desde 15°C hasta 30°C.

Posologia y Forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Lote: Vencimiento:

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

LABORATORIO AUSTRAL S.A.
Av. Olascoaga 943/951 (Q8300AWJ)
Neuguén - Argentina

Directora Técnica: Ma. Laura Rodriguez Ullate. Farmacéutica.

Bajo Licencia LEPETIT PHARMA SA
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Numero: |F-2020-87956139-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Jueves 17 de Diciembre de 2020

Referencia: EX-2020-72778783- -APN-DGA#ANMAT rotulo secundario prod ROSUVASTATINA ROSUX (40

mg)
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