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DISPOSICION N° ? 5 i i

BUENOS AIRES, 30007 2514

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013263-14-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita |a
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada SINLIP /
ROSUVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg - 40 mg,
aprobada por Certificado N© 51.337.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
{
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT. N©

6077/97. |
|

&= !



. aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.

14

de Salud B0 — s e Fomenste af ritminante Gailoms Droes on of Bicentonarto el ombate Havet de Wontomites”
Secretaria de Politicas,
Begubaciin ¢ Institutas DISPOSICION Ne
ey )
ANMAT. =1f

Que a fojas 187 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacidn y Registro de Medicamentos,
Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA ’
DISPONE:
ARTICULO 109, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente prese'ntado para la Especialidad Medicinal denominada SINL;P /
ROSUVASTATINA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg - 40 mg,
aprobada por Certificado N© 51.337 y Disposicidn N°© 1364/04, propiedad
de la firma GADOR S.A., cuyos textos constan de fojas 94 a 117, 125 a
148 y 156 a 179, para los prospectos y de fojas 118 a 124, 149 a 155 y

l

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de i{a Disposicidon autorizante
I

ANMAT N° 1364/04 los prospectos autorizados por las fojas 94 a 117 ;/ ia

180 a 186, para la informacidon para el paciente.

informacién para el paciente autorizada por las fojas 118 a 124, dellas

C::t/_ 2 : .
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 51.337 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese a la
Direccidon de Gestidn de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-013263-14-1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |
El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidén
NQ.. 11 a los efectos de su anexado en el Certificado de
A:Zrizascién de Especialidad Medicinal N 51.337 y de acuerdo a lo
solicitado por Ia firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SINLIP / ROSUVASTATINA, Forma
férmacéutica Y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTtOS,
ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg - 40 mg.

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1364/04.

Tramitado por expediente N© 1-47-0000-007625-03-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidn | Prospectos de fs. 94 a
informacién para el|N° 4192/10. 117, 125 a 148 y 156 a
paciente. 179, corresponde

desglosar de fs. 94 a
117. Informacién para el
paciente de fs. 118 a
124, 149 a 155 y 180 a

186, corresponde
desglosar de fs. 118 a
124,

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado| de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 51.337

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias..3..[!.l?F.r..?.n.T.4 ...... .del mes

Expediénte N© 1-0047-0000-013263-14-1
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ORIGINAL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta informacién detenidamente antes de comenzar a tomar SINLIP®. Vuelva a leer
la informacién para el paciente toda vez que le extiendan una nueva receta, ya que
puede contener informacién nueva. Esta sintesis no incluye todo lo que hay que saber
sobre SINLIP® y no reemplaza la charla que usted pueda tener con su médico sobre su
enfermedad o tratamiento. |
- Los medicamentos son a veces prescriptos para otros propésitos que no estan incluidos
en la informacién para pacientes. No use SINLIP® para una condicién que no le haya
sido indicada. No entregue SINLIP® a otras personas, aun si tienen los mismos
prbblemas medicos que Ud. tiene, ya que podria dafiarlos.
‘ Si tuviera alguna duda sobre Slh;ILIP@, consulte cdn su médico. Sélo su medico podra
decirle si SINLIP® est4 indicado para usted. |
tQué es SINLIP®?
SINLIP® es un medicamento de venta bajo receté que pertenece a un grupo de
farmacos gue reducen el colesterol, denominados estatinas. Junto con la dieta, élNLIP‘B
disminuye el colesferol “malo” (C-LDL) y aumenta el colesterol “buenc” (C-HDL). Si el
colesterol malo no se trata, pueden formarse defnc’:sitos grasos (placa) en las paredes de-
los vasos sanguineos. Esta placa, acumulada a lo largo del tiempo, puede producir un
es.trechamiento de estos vasos. Esta es una de las causas mas comunes de la
enllfermedad cardiaca. Al reducir los niveles de colesterol malo en su sangre, SINLIP®

! . )
puede demorar la acumulacién de placa en las paredes de los vasos sanguineos.
!
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cerebrovasculares en los adultos de edad avanzada sin cardiopatia conocida. SINLIP®
es para pacientes que no pueden controlar sus niveles de colesterol a través de ejercicio
y dieta solamente. No se conoce si es seguro y efectivo en pacientes con dislipidemias
de Fredrickson tipo | y V.

£ Qué es el Colesterol?

El colesterol es una sustancia grasa, también llamada lipido, que normalmente se
encuentra presente en su forrente sanguineo. Su organismo necesita una cierta
cantidad de colesterol para funcionar correctamente. Pero un nivel alto de colesterol
puede provocar problemas de salud. El C-LDL es llamado colesterol “malo” debido a
que si usted tiene demasiado en su torrente sanguineo puede convertirse en un
problema para su salud y provocar enfermedades potencialmente graves. Al C-HDL se
lo conoce como colesterol “bueno”, debido a que ayuda a eliminar el exceso de
colesterol.

Existen ciertos factores comunes de riesgo para la salud, tales como la diabetes, la
presién arterial alta, el habito de fumar, la obesidad, los antecedentes familiares de
enfermedades cardiacas precoces y la edad, que pueden hacer que el control de su
colesterol sea aitn mas importante.

¢ Qué es la Ateroesclerosis?

La ateroesclerosis es la formacién progresiva de placa en las arterias con el transcurso
del tiempo. Una de las causas principales son los niveleé altos de C-LDL. Otros factores
de riesgo son los antecedentes familiares, la diabetes, la hipertension o, si fuma o tiene
sobrepeso, esto también contribuye a la formacién de placa en las arterias. A menudo
esta placa comienza a formarse en las arterias a comienzos de la edad adulta y

empeora con el tiempo.
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2Coémo Funciona SINLIP®?

actua reduciendo el colestero! de dos formas: SINLIP® bloguea una enzima del higado,
haciendo que produzca menos colesterol, y aumenta la captacion y la degradacion del
colesterol ya presente en su sangre, por medio de higado.

£Quién no debe tomar SINLIP®?

No debe tomar SINLIP® si usted:

estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o estd planeando quedar

embarazada. SINLIP® podria dafar a su bebé en gestacidn. Si usted queda

embarazada, suspenda el tratamiento con SINLIP® y lame a su médico
inmediatamente.

+ estd amamantando. SINLIP® puede pasar a la leche materna y podria dafar a su
bebé. No se sabe si SINLIP® puede pasar a la leche materna por lo que Ud. y su
doctor deberan decidir 1a mejor manera de alimentar a su bebé mientras tome
SINLIP®,

« tiene problemas hepaticos.

« ha presentado una reaccion alérgica a SINLIP® o es alérgico a alguno de sus
cocmponentes (ver prospecto del producto). No se ha establecido aun la seguridad y
eflicacia de SINLIP® en pacientes pediatricos de menos de 10 afios de edad o en
nifias que Ino han empezado sus periodos menstrualeg.

¢ Qué debo comentarle a mi médico antes de comenzar a tomar SINLIP®?

Coméntele a su médico si usted:

+ tiene antecedentes de dolor o debilidad muscular.

+» tiene 65 afios o mas
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+ estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o esta planeando qug
embarazada.

+ esta amamantando a su bebé,

+ toma mas de 2 vasos de alcohol por dia.

» tiene problemas hepaticos. |

s tiene problemas renales

» tiene problemas tiroideos

es asiatico o de origen asiatico

Coméntele a su médico sobre todos los medicamentos que esté tomando o planeando
tomar,ll[ incluidos los medicamentos de venta bajo receta, medicamentos de venta libre,
vitaminas y suplementos a base de hierbas. Algunos medicamentos pueden interactuar
con SINLIP® y provocar efectos secundarios. Es especialmente importante que usted le I
informe a su médico si esta toﬁando o planeando tomar algln farmaco para:

- el sistema inmunolégico {ciclosporina) | |
- el colestero'lftrigIicéridos (gemfibrozil, fenofibrato, niacina o acido nicotinico). ]
- anticoagular la sangre (warfarina)

- VIH I SIDA (inhibidores de la proteasa como lopinavir, ritonavir, fosamprenavir,

tipranavir o atazanavir).

- el tratamiento de ciertos hongos (itraconazol, ketoconazol y fluconazol)

- para tratar la gota (colchicina)

Esté al tanto de todos los medicamentos que esta tomando y sus indicaciones. Siempre
es bueno controlar que tiene el medicamento correcto antes de retirarse de fa farmacia y
antes de tomar cualquier medicamento. Lleve una‘ lista de sus medicamentos con usted

para mostrarsela a su medico.
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Si necesita concurrir a un hospital © someterse a una cirugia, informele a todgs

profesionales de la salud que lo atiendan sobre todos los medicamenios que
tomando.

¢ Como debo tomar SINLIP®?

Tome SINLIP® exactamente como le indicé su médico. No modifique la dosis ni
suspenda el tratamiento sin antes hablar con su médico, aunque se esté sintiendo bien.
Su médico podra indicarle analisis de sangre para vigilar sus niveles de colesterol antes
y durante el tratamiento con SINLIP®. Su dosis de SINLIP® podra ser modificada en
base a los resuitados de estos analisis.

SINLIP® podra tomarse en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.

Su médico debera indicarle una dieta reductora de colesterol antes de recetarle

SINLIP®. Siga con esta dieta durante el tratamiento con el medicamento.

Espere por o menos 2 heras después de la toma de SINLIP® para tomar un antiacido
que contenga una combinacién de hidréxido de aluminio y magnesio.

Si olvidara tomar alguna dosis de SINLIP®, tomela en cuanto se acuerdé. Sin embargo,
no tome 2 dosis de SINLIP® que no estén separadas por un intervalo de 12 horas.
Si toma mas SINLIP® del que debiera o una sobredosis, péngase en contacto con su
médico o un Centro de Toxicologia en forma inmediata o concurra al centro de

urgencias mas cercano.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de SINLIP®?

Los efectos secundarios serios pueden incluir;

Problemas Musculares. Llame inmediatamente a su médico ante la aparicion de dolor,
sensibilidad o debilidad musculares de origen inexplicable, especialmente con presencia

de fiebre. Estos pueden ser los primeros signos de un raro problema muscular que

™\
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podria derivar en afecciones renales serias. El riesgo de problemas musc

mayor en personas de 65 o0 mas afios de edad, 0 que ya tienen problemas tiroideos o
renales. La probabilidad de desarrollar problemas musculares podra aumentar si usted
estd tomando ciertos medicamentos junto con SINLIP® o si esta tomando dosis altas de
SINLIP®,

Problemas Hepaticos. Su médico podra indicarle andlisis de sangre antes de
comenzar a tomar SINLIP® y durante el tratamiento ante la aparicién de signos de
posible dafio hepatico.

Los efectos secundarios mas comunes pueden incluir:

Dolor de cabeza, dolores musculares, delor abdominal, debilidad y nauseas. Efectos

secundarios adicionales que se han reportado incluyen pérdida de memoria y confusion.

¢Cuales son los Componentes de SINLIP®?

Principio Activo: Rosuvastatina calcica.

Excipientes: Sinlip® 5: Celulosa microcristalina, Poloxamero, Didxido de silicio
coloidal, Estearato de magnésio, Opadry Y 8 ~1 Blanco, Oxido de hierro rojo,
Opaglos AG-7350, Crospovidona.

Cada comprimido recubierte de Sinlip®10, 20 y 40; Ludipress, Poloxamero, Didxido de
silicio coloidal, Estearato de magnesio, Oxido de hierro rojo, Opadry Y $-1-7003 Blanco,

Opaglés AG 7350,

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

GUSTAVO H. OSTUNI
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D.N.l. 12.853.713



http://htlp:/Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

responde 0800-333-1234”
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Provecto de prospecto interior de envase.

SINLIP®

ROSUVASTATINA 5 -10-20y 40 mé
Comprimidos recubiertos
_Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto de Sinlip® § contiene:
Rosuvastatina calcica..................cc.con . et ettt tre e e 5mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Poloxamero, Didxido de silicio coloidal, Estearato
de magnesio, Opadry Y S -1 Blanco, Oxido de hierro rojo, Opaglés AG-7350,

CrOSPOVIdONA. .. .o.ii et e e e e C.5.

Cada comprimido recubierto de Sinlip® 10 contiene:

CROSUVASIALING CAICICA. .. ... it et et et e e e e e 10 mg

Excipientes: Ludipress, Poloxamero, Diéxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Oxido de hierro rojo, Opadry Y S-1-7003 Blanco, Opaglés AG 7350 ....................C.8,

Cada comprimido recubierto de Sinlip® 20 contiene:
RosUVastating CaltiCa. .. .o ot e 20 mg

Excipientes: Ludipress, Poloxamero, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Oxido de hierro rojo, Opadry Y S-1- 7003 Blanco, Opaglés AG 7350............ceevvevane C.S,

Cada comprimido recubierto de Sinlip® 40 contiene:

ROSUVASEAUNG GAIGICA. .-t overr e eosess oo ee oot eeteee e eeseee e eee e 40 mg
Excipientes: Ludipress, Poloxamero, Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Oxido de hierro rojo, Opadry Y S-1- 7003 Blanco, Opaglos AG ..........ccceviivi e C.5.
ACCION TERAPEUTICA

SINLIP® (rosuvastatina célcica), es un agente hipolipemiante, inhibidor selectivo y

competitive de la HMG-CoA reductasa.

-
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INDICACIONES

Hiperlipidemia y Dislipidemia Mixta
SINLIP® esta.indicado como complemento de la dieta para reducir los niveles elevados
de C-total, C-LDL., ApoB, C-noHDL vy triglicéridos, y para aumentar los niveles de C-HDL
en pacientes adultos con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta.

Pacientes pediatricos de 10 a 17 afios de edad con Hipercolesterolemia Familiar
Heterocigética(HFHe)

SINLIP® esta indicado como complemento de la dieta para reducir los niveles de C-
Total, C-LDL y ApoB en nifios y nifias adoléscentes por lo menos un afio posmenarquia,
dé 10 - 17 arios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética si después de
haber utilizado un tratamiento aceptable con dieta-se encuentran presenteé fos
siguientes valores: C-LDL > 190 mg/dl o > 160 mg/di y existiere un antecedente familiar
positivo de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura u otros dos o mas factores de
riesgo cardiovascular.

Hipertrigliceridemia.

SINLIP® esta indicado como complemento de |a dieta para el tratamiento de pacientes
adultos con hipertrigliceridemia

_ Dishetalipoproteinemia Primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo llI)

SINLIP® esta indicado como complemento de la dieta para el tratamiento de pacientes
con disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoprotéinemia Tipo Nl}.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigética.

SINLIP® estd indicado como complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (por €.,
aféresis de LDL) o para su empleo solo, si dichos tratamientos para reducir el C-LDL, el
C-total, y la ApoB en pacientes adultos con hipercolesteralemia familiar homocigdtica no

se encuentran dispenibles.
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Retraso de la Progresion de la Ateroesclerosis

reducir los niveles de C-total y el C-LDL hasta alcanzar los niveles deseados.
Prevencion Primaria de la Enfermedad Cardiovascular

En individuos sin evidencia clinica de cardiopatia corenaria, pero con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular en base a una edad > 50 afios en los hombres y > 60
afios en las m_ujeres, proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRas) > 2 mg/l y la
presencia de por lo menos otro factor de riésgo cardiovascular, por €j., hipertension, C-
HDL' bajo, tabaguismo o antecedentes familiares de cardiopatia coronaria prematuraf,
SINLIP® esta indicado para: reducir el riesgo de accidente cerebrovascular; reducir el
riesgo de infarto de miocardio; reducir el riesgo de cirugias de revascularizacic’;ﬁ
coronaria.

Limitaciones de uso-

SINLIP® no se ha estudiado en pacientes con dislipidemias de Fredrickson tipoly V.

- ACCION FARMACOLOGICA ;
SINLIF’® (rosuvastatina calcica) es un agente hipolipemiante sintético de administraciéﬁ'
oral y es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, enzima qué
limita la velocidad de conversién de la coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril en
mevalonato, un precursor del colesterol. Estudios in vivo realizados en animales e in
vitro en células cuftivadas de animales y células humanas demosiraron que la
rosuvastatina posee una gran actividad de captacién y selectividad en el higado, el

érganc diana para reducir el colesterol. Estudios in vivo e in vitro revelaron que la

rosuvastatina produce sus efectos modificadores del perfil lipidico de dos maneras. En

£
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celular, mejorando la captacién y el catabolismo de la LDL. En segundo lugar, ia
rosuvastatina inhibe la sintesis hepatica de la VLDL, lo que reduce la cantidad total de
particulas VLDL y LDL.

FARMACOCINETICA

Absorcion: en estudios de farmacologia clinica llevados a cabo en seres humanos, las
concentraciones plasméticas maximas de rosuvastatina se alcanzaron 3 a 5 horas
después de la administracién oral. Tante la Cmax como el AUC aumentaron en
proporcion aproximada a la dosis de rosuvastatina. La biodisponibilidad absoluta de la
rosuvastatina es de aproximadamente 20%. L.a administracién de rosuvastatina con los
alimentos no alterd el AUC de la droga. y tampoco difirid luego de la administracién
diurna o .nocturna. Distribucidn: el volumen medio de distribucién en estado de
equilibrio dinamico de la rosuvastatina es de alrededor de 134 litros. La rosuvastatina se
une en un 88% a las proteinas plasméaticas, principalmente a la albdmina. Esta union es
reversible v no depende de Ias‘ concentraciones plasfnéticas. Metabolismo:
Rosuvastatina no se metaboliza ampliamente; un 10% de la dosis se recupera como
metabolito. El metabolito principal es el N-desmetil rosuvastatina, que se forma
principalmente por accién de la enzima 2C9 del citocromo P450, y Ic;s estudios ;"n vitro
demostraron que el N-desmetil rosuvastatina tiene aproximadamente entre un sexto y la
mitad de |la actividad inhibitoria del compuesto inalterado sobre la HMG-CoA reductasa.
En total, el compuesto sin modificar ejerce mas del 90% de la actividad inhibitoria de la
HMMG-CoA reductasa plasmatica activa. Excrecion: después de la administracién oral,
la rosuvastatina y sus metabolitos se excretan principalmente en las heces (90%). La
vida media de eliminacion (1) de la rosuvastatina es de aproximadamente 19 horas.

Después de una dosis endovenosa, aproximadamente el 28% del clearance corporal
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farmacocinético poblaciona! no se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente

significativas entre los grupos de raza blanca, latina y negra. Sin embargo, estudios
farmacocineticos han demostrado un incremento de aproximadamente 2 veces en la
mediana de exposicidon a rosuvastatina en pacientes asiaticos en comparaciéon a
controles caucasicos. Género: No se registraron diferencias en las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina entre hombres y mujeres. Geriatria: No se registraron
diferencias en las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina entre la poblacidn
gériétrica (= 65 afios} y la no geriatrica. Disfuncidon Renal: El deterioro renal leve a
moderado (Cicr >30ml/min/1,73 m?) no alteré las concentraciones plasmaticas de la
rosuvastatina. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina
aumentaron en grado clinicamente significativo (aproximadamente 3 veces) en
pacientes con deterioro renal severo (Clcr <30mimin/1,73 m?) que no recibian
hemodialisis en comparacion con sujetos sanos (Cler QSOmIIminf1,73 m-).
Hemodialisis: las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dinamico de
rosuvastatina en pacientes bajo hemodialisis cronica fueron aproximadamente un 50%
superiores en comparacién coen las de voluntarios sanos con funcién renal normal.
Insuficiencia Hepatica: en pacientes con hepatopatia alcohdlica cronica, las
concentraciones de rosuvastatina aumentaren ligeramente. En pacientes con Child-
Pugh A, la Chha ¥ €l AUC aumentaron un 60% y 5%, respectivamente, en comparacion
con pacientes con funcién hepatica normal. En pacientes con Child-Pugh B, la Crax v €l
AUC aumentaron un 100% y 21%, respectivamente, en comparacién con pacientes con
funcion hepatica normal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
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EI rango posolégico de SINLIP® es de 5 a 40 mg por via oral una vez al dia. La -"
inicial habitual es de 10-20 mg. SINLIP® puede administrarse en una sola toma en
cualquier momento del dia, junto o alejado de las comidas.

Se debera comenzar el tratamiento con SINLIP® o cambiar de otro inhibidor de ta HMG-
CoA reductasa, con la dosis inicial indicada de SINLIP® y recién después aumentar
segun la respuesta del paciente y objetivo terapéutice individualizado.

Luego de iniciar el tratamiento con SINLIP® o al aumentar la dosis, se deberan analizar

los niveles lipidicos dentro de las 2 a 4 semanas, y ajustar fa dosis de acuerdo a ello.

La dosis de 40 mg de SINLIP® debera emplearse Gnicamente en aquellos pacientes que -

no hayan alcanzado el nivel de C-LDL deseado con la dosis de 20 mg.
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigdtica en Pacientes Pediatricos (10 a 17

Anos de edad).

La dosis habitual de SINLIP® es de 5-20 mg/dia y |la dosis maxima recomendada es de

20 mg/dia. Las dosis deberan individualizarse segln el objetivo terapéuti'cd. Los ajustes
posolagicos se realizaran a intervalos de 4 semanas 0 mas.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigétiéa

La dosis inicial recomendada de SINLIP® es de 20 mg una vez al dia. La respuesta al
tratamiento debera evaluarse a partir de los niveles pre-aféresis de C-LDL.

Dosis en pacientes asiaticos

Se debera considerar en los pacientes de origen asiatico el inicio de SINLIP® con 5 mg
una vez al dia, debido a un incremento de las concentraciones de rosuvastatina. Tendra
que tenerse en cuenta la alta exposicion sistémica cuando estos pacientes no estén
adecuadamente controlados con dosis de hasta 20 mg/dia.

Empleo con Ciclosporina, Lopinavir/Ritonavir o Atazanavir/Ritonavir

En pacientes bajo tratamiento con ciclosporina, la dosis de SINLIP® debera limitarse a 5
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Tratamientos Hipolipemiantes Concomitantes

El riesgo de efectos adversos musculoesquelétices, podra verse incrementado cuando
SINLIP® se emplee en combinacién con niacina o fibratos, por lo que se debera
considerar una reduccion en la dosis de SINLIP® en este contexto Se deberé evitar la
coadministracion de SINLIP® con gemfibrozil debido a que su empleo concomitante
aumenta la exposicion a SINLIP®; si debiera emplearse esta combinacion, la dosis de

SINLIP® debera limitarse a 10 mg una vez al dia luego de iniciar con 5 mg una vez al

dia.

Posologia en Pacientes con Disfuncién Renal Severa
En pacientes con disfuncion renal severa (CLcr<30 mifmin/1,73m?) que no estén bajo
hemodidlisis, el tratamiento con SINLIP® debera comenzarse con 5 mg una vez al dia,
no debiéndose exceder los 10 mg diarios
CONTRAINDICACIONES

SINLIP® esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto. Se han
informaron reacciones de hipersensibifidad, que incluyeron erupcién, prurito, urticaria y
: 1

angioedema con ¢l uso de rosuvastatina; - Pacientes con hepatopatia activa, que puede
1

incluir elevaciones persistentes e inexplicables de las enzimas hepaticas; - Mujeres

3

embarazadas o con posibilidad de quedar embarazadas. Debido a que los inhibidores!

de la HMG-CoA reductasa reducen la sintesis del colesterol, y posiblemente |a sintesis
de otras sustancias biolégicamente activas derivadas del colesterol, la rosuvastatina
podria provocar dario fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas. Ademas,

no existe beneficio aparente derivado del tratamiento durante el embarazo, y la
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el feto y la falta de beneficios clinicos conocidos emergentes de la continuacion de la

terapéutica durante el embarazo; - Lactancia. Debido a que otro farmaco de esta clase
pasa a la leche materna, y a que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa poseen el
potencial de provocar serias reacciones adversas en los lactantes, se debera advertir a
las mujeres que necesitan ser tratadas con SINLIP® que no amamanten a sus nifios
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Efectos Musculoesqueléticos

Con los inhibidores de la HMG-CoA redudasa, incluido rosuvastatina, se informaron
casos de miopatia y rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria. Estos riesgos pueden presentarse con cualquiera de las dosis, pero
aumentan con la dosis mas alta (40 ma).

SINLIP@’-deberé indic;arse con precaucion en pacientes con facteres predisponentes a la
miopatia (por ej. edad >65 afios, hipotiroidisrﬁo insatisfactoriamente tratado, disfuncion
renal).

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con SINLIP® podra verse incrementado con
la administracién concomitante de otros agentes hipolipemiantes (fibratos o niacina),
gemfibrozil, ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ ritonavir. También se han
reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, cuando se usan
concomitantemente inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina,
con colchicina. Por lo tanto SINLIP® debe ser usado con precaucién cuando se
coadministre con colchicina. El tratamiento con SINLIP® debera suspenderse si los
niveles de creatina-cinasa se elevan sensiblemente o ante el diagnéstico 0 sospecha de

miopatia. SINLIP® también deber interrumpirse momentaneamente en aquellos
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predisponentes al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiélisis (por €;j.
infeccidn, hipotensién, deshidratacion, cirugia mayor, traumatismos, trastornos
metabdlicos, endocrinos y electroliticos severos, o convulsiones no controladas). Existen ]
reportes de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM), una miopatia autoinmune,
asociada al uso de estatinas. Se caracteriza por: debilidad muscular proximal y

elevacion sérica de creatina kinasa, que persiste a pesar de la discontinuacién del
tratamiento con estatinas; biopsia muscular con miopatia necrotizante sin inflamacién
significativa; mejoria con agentes inmunosupresores. Se dehera advertir a todos los
pacientes que informen inmediatamente sobre cualquier dolor, sensibilidad o debilidad i
muscuiar inexplicable, particularmente si cursa con malestar general o fiebre.
Anormalidades y‘ControI de las Enzimas Hepaticas

Se recomienda caontrolar las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y si
ocurren signos y sintomas de injuria hepatica. ‘ - '
Con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluido rosuvastatina, se informo de
aumentos de las aminotransferasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGP]). En la mayoria de

los casos, [as elevaciones fueron transitorias y se resolvieron o mejoraron durante la

continuacion de la terapéutica o después de una breve interrupcién de la misma. Se
informaron dos casos de ictericia, cuya relacidn con el tratamiento con rosuvastatina no
pudo determinarse, los cuales se resolvieron después de la suspensién de la
terapéutica. No se informaron casos de insuficiencia hepética o de enfermedad hepatica
irreversible en los estudios clinicos analizados.

Segtin un analisis combinado de estudios controlados contra placebo, el 1,1% de los
pacientes tratados con rosuvastatina presentaron aumentos de las aminotransferasas

séricas >3 veces el limite superior del rango normal (LSN) vs. el 0,5% de los pacientes -
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que recibieron placebo.
SINLIP® debera emplearse con precaucién en pa_cientes que consumen grandes
cantic}ades de alcchol y/o presentan antecedentes de enfermedad hepatica crénica. La
enfermedad hepética activa, que puede incluir elevgciones persistentes e inexplicables
de las aminotransferasas, constituye una contraindicacién para el empleo de SINLIP®.
Coadministracién con Anticoagulantes Cumarinicos
Se debera tener precaucién cuando se administren anticoagulantes junto con SINLIP®
debido a la potenciacion de los anticoagulantes cumarinicos en prolongar el tiempo de
protrombina/RIN. En pacientes que reciben este tipo de anticoagulantes y SINLII—';® en
forma concomitante, se deberd determinar el RIN antes de comenzar el tratamiento con

/
SINLIP® y con suficiente frecuencia durante las primeras etapas del mismo para detectar
cualquier aiteracion significativa en el RIN. ‘
Proteinuria y Hematuria
En e"studios clinicos con rosuvastatina, se informé que los pacientes tratados con esta
droga presentaban hematuria microscépica y proteinuria positiva en tiras reactivas.

Al
Estos hallazgos fueron mas frecuentes en pacientes que recibian 40 mg en
corn'paracién con dosis mas bajas de rosu;;astatina o de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa comparativos, si bien fueron generalmente transitorios y no se vieron

I
asof:iados con un empeoramiento de la funcidn renal. Aungue se desconoce la
significacién clinica de este hallazgo, se debera considerar una reduccién en la dosis en
aquellds pacientes tratados con SINLIP® que presenten proteinuria y/o hematuria
perlsistente de causa desconocida durante los analisis de orina periédicos.
Efﬁctos Endocrinos

Ceon los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluido rosuvastatina, se informaron

aumentos en la HbA1c y en los niveles de glucemia en ayunas
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suprarrenal, se debera tener precaucion cuando se coadministre SINLIP® con agentes

que puedan disminuir los niveles o la actividad de las hormonas esteroideas enddgenas,
tales como el ketoconazol, 1a espironolactona y la cimetidina.

Mutagénesis, Carcinogénesis y Fertilidad

En un estudio de carcincgénesis de 104 semanas de duracion realizado en ratas con
dosis‘orales de 2, 20, 60 u 80 mg/kg/dia administradas por sonda, la incidencia de
pdlipos uterinos estromales se vio significativamente aumentada en las hembras con 80
mg/kg/dia a una exposicion sistémica 20 veces superior a la exposicién de seres
humanos con 40 mg/dia en base al AUC. Con dosis menores no se observé una mayor .
incidencia de polipos.
En un estudio de carcinogénesis de 107 semanas de duracion realizado en ratones que
recibieron dosis orales dé 10, 60, .ZQO mg/kg/dia por sonda, se observdé una mayor
incidencia de adenoma/carcinoma hepatocelular con 200 mg/kg/dia a exposiciones
sistémicas 20 veces superiores a la exposicién humana con 40 mg/dia en base al AUC.I'
No se observd una mayor incidencia de tumores hepatocelulares con dosis menores. }
: [

La rosuvastatina no resultd mutagénica ni clastogénica con o sin activacion metabdlica‘;
en la prueba de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, el ensayo en
linfoma de ratén, y el ensayo de aberraciones cromosdmicas en células pulmonares de
hamsters chinos. La rosuvastatina fue negativa eln el ensayo de micronucleos de raton
in vivo, En estudios de fertilidad en ratas con dosis oraies de 5, 15, 50 mg/kg/dia
administradas por sonda, los machos fueron tratados durante 9 semanas antes y
durante el apareamiento y las hembras fueron tratadas 2 semanas antes y durante el
apareamiento hasta el dia 7 de gestacion. No se observd ninglin efecto adverso sobre la
é’ -
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fertiidad con 50 mg/kg/dia (exposiciones sistémicas de hasta 10 veces la e

humana con 40 mg/dia en base al AUC). Se observaron células eéperméticas gigantes
en los testiculos de perros tratados con 30 mg/kg/dia de rosuvastatina durante un mes.
Se observaron células espermaticas gigantes en monos que recibieron 30 mg/kg/dia
durante 6 meses, ademas de la vacuolacion del epitelio tubular seminifero. En el perro,
las exposiciones fueron de 20 veces y en el mono de 10 veces la exposicion humana
con 40 mg/dia en base al area de superficie corporal. Se han observado hallazgos
similares con otros agentes de esta clase.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ciclosporina

La ciclosporina aumentd significativamente la exposicién a la rosuvastatina. Por lo tanto, b
en pacientes que reciben ciclosporina, el tratamiento con SINLIP® debera limitarse a 5 .
mg una vez al dia. |

Gemfibrozil

El gemfibrozil aumentd significativamente la exposicion a la rosuvastatina. Por lo tanto,

debera evitarse la coadministracion de SINLIP® y gemfibrozil. Si se debiera emplear '
ambos agentes en forma concomitante, no exceder la dosis de 10 mg de SINLIP® una

vez al dia.

Inhibidores de la Proteasa

La coadministracién de rosuvastatina con ciertos inhibidores de la proteasa

administrados en combinacién con ritcnavir ejerce distintos efectos sobre la exposicién a

ta rosuvastatina. Las combinaciones de inhibidores de la proteasa lopinavir/ritonavir y
atazanavir/ritonavir aumentan la exposicion a la rosuvastatina (AUC, por las siglas en

inglés de Area Bajo la Curva de Concentracion Plasmatica-Tiempo) hasta tres veces.

Con estas combinaciones, la dosis de SINLIP® debera limitarse a 10 mg. Las |

2
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combinaciones de tipranavir/ritonavir o de fosamprenavir/ritonavir alteran poco o

alteran la exposicion a la rosuvastatina. Se debera tener especial precaucion cuando |3
rosuvastatina se coadministre con inhibidores de la proteasa én combinacion con
ritonavir.

Anticoagulantes Cumarinicos

Rosuvastatina aumenta significativamente el RIN en pacientes que reciben
anticoagulantes cumarinicos. Por lo tanto, se debera tener precaucion cuando se
administren anticoagulantes cumarinicos junto con SINLIP®. En pacientes que reciben
anticoagulantes cumarinicos y SINLIP® én forma concomitante, sé debera determinar el

RIN antes de comenzar el tratamiento con SINLIP® y con suficiente frecuencia durante

las primeras etapas del mismo para detectar cualquier alteracion significativa del RIN. :

Niacina

El riesgo de efectos musculoesqueléticos puede verse aumentade cuando la
rosuvastatina se emplea en combinacién cori‘niacina; se deberd considerar una
reduccién en la dosis de SINLIP® en este cbntexto.

Fenofibrato

Cuando rosuvastatina se coadministré con fenofibrato no se observé un aumento
clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina ni del fenofibrato. E! beneficio
sobre los niveles lipidicos derivado del empleo combinado de rosuvastatina y fibratos
debera evaluarse cuidadosamente contra los riesgos potenciales de esta combinacién.
Colchicina

Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, cuande se usan
concomitantemente inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastating,
con colchicina. Par lo tanto SINLIP® debe ser usado con precaucién cuando se

coadministre con colchicina.

Do
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EMPLEO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo: Categoria X

SINLIP® esta contraindicado en mujeres embarazadas o con posibilidad de quedar
embarazadas. Normalmente, los niveles de colesterol y triglicéridos aumentan durante el

1
embarazo, y los productos del colesterol son esenciales para el desarrollo fetal. La

ater:t!aesclerosis €5 un proceso crénico y la suspension de los agentes hipol'ipemiantes
durante el embarazo ejercerian poco impacto sobre los resultados a largo plazo del
tratamiento de la hiperlipidemia primaria. No existen, hasta el momento, estudios
adecuados y bien controlados con rosuvastatina en mujeres embarazadas. Hubo
informes aislados de anomalias congénitas después de la exposicién intrauterina a
inhibidores de la HMG-CoA reductasa.-En un andlisis retrospectivo de alrededor de 100
mujeres emharazadas expuestas a otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la
incidencia de anomalias congénitas, abortos espontaneos y muertes fetales/mortinatos
no excedid a la esperada en la poblacion general. Sin embargo, este estudio sélo fue
capaz de excluir un rieégo tres a cuatro veces mayor de anomalias congénitas sobre la
incidencia de fondo. En el 89% de estos casos, el tratamiento farmacotlégico comenzo
antel'Is del embarazo y se interrumpid durante el primer trimestre al detectarse el mismo.
I
La .r?suvastatina cruza la barrera placentaria en ratas y conejas. En las ratas,
rosuvastatina no fue teratdégeno a exposiciones sistémicas equivalentes a una dosis de
40 mg/dia para seres humanos. Con 10-12 veces la dosis para seres humanos de 40
mg!c;ia, se registrd una menor supervivencia de Iés crias, menor peso fetal entre las
crias hembra y osificacion demorada. En conejas, |a viabilidad de las crias disminuyd y
la mortalidad materna aumenté con dosis equivalentes a la dosis humana de 40 mg/dia.

SINLIP® podria producir dafio fetal cuando se lo administra a una mujer embarazada. Si

una paciente queda embarazada durante el tratamiento con SINLIP®, se le debera
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advertir sobre el riesgo potencial para el feto y la falta de beneficios clinicos conocidd
emergentes de la continuacién de la terapéutica durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si la rosuvastatina se excreta en la leche materna, pero si lo hace una

rosuvastatina en la leche materna son tres veces superiores a los niveles plasmaticos;
sin embargo, los niveles del farmaco en la leche materna de animales pueden no reflejar
con exactitud los niveles maternos humanos. Debido a que otro farmaco de esta clase

pasa a la leche materna, y dado que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden

-pequefia cantidad de otro farmaco de esta clase. En ratas, las concentraciones de .-

producir reacciones adversas serias en los lactantes, se deberd recomendar a las -

mujeres qﬁe necesitan tratamiento con SINLIP® que no amamanten a sus hijos.

Empleo en Pediatria

La seguridad 'y eficacia de rosuvastatina en pacientes de 10 a 17 afios de edad con -
hipercolesterolemia familiar heterocigética fue evaluada en un estudio clinico coﬁtroladp
de 12 semanas de duracién, seguido por 40 semanas de tratamiento abierto. Los
pacientes tratados con 5 mg, 10 mg y 20 mg diarios de rosuvastatina exhibieron un perfil
de reacciones adversas generalmente similar al de los pacientes tratados con placebo.
Si bien no todas las reacciones adversas identificadas en la poblacion adulta se
observaron en los estudios clinicos en niflos y adolescentes, en esta poblacion de
pacientes se consideraran las mismas advertencias y precauciones que para los
pacientes adultos. No se informd ningan efecfo de rosuvastatina sobre el crecimiento, el
peso, el indice de masa corporal (IMC) o |la madurez sexual de pacientes pediatricos (de
10 a 17 afnos de edad). Se asesorara a las adolescentes sobre el empleo de métodos

anticonceptivos apropiados durante el tratamiento con SINLIP®. Rosuvastatina no ha

sido investigado, hasta el momento, en estudios clinicos controlados en pacientes

) )
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prepuberes o pacientes de menos de 10 afos de edad. No se han estudiado dosis

rosuvastatina superiores a 20 mg en la poblacién pediatrica.
La experiencia en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar homocigota se
limita a 8 pacientes de 8 afios de edad para arriba.

En un estudio farmacocinético tanto la C,;xcomo ta AUC de rosuvastatina, en 18
pacientes de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética,
fueron similares a los observados en sujetos adultos con las mismas dosis,

Empleo en Geriatria

No se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia entre los sujetos que
tenian 65 0 mas afios de edad y los sujetos mas jovenes, de acuerdoe a lo informado en
los estudios clinicos con rosuvastatina, y ninguna otra experiencia clinica identificé
diferencias en las respuestas exhibidas entre los pacientes afosos y los mas jovenes,
pero tampoco se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos individuos de
mayor edad. Los pacientes geriatricos presentan mayor riesgo de miopatia, por lo que
SINLIP® debera emplearse con precaucion en estos pacientes.

Disfuncion Renal

La exposicion a la rosuvastatina no se ve afectada por la disfuncion renal leve a
moderada (CLcr >30 ml/min/1,73 m?; sin embargo, la exposicion a la rosuvastatina
aumenta en grado clinicamente significativo en pacientes con deterioro renal severo no
sometidos a hemodialisis. La dosis de SINLIP® debera ajustarse en pacientes con
disfuncion renal severa {(CLcr <30 ml/min/1,73 rﬁz) gue no necesitan hemodidlisis.
Disfuncion Hepatica

SINLIP® esta contraindicado en pacientes con hepatopatia activa, que puede incluir

elevaciones persistentes e inexplicables de las enzimas hepaticas. La hepatopatia
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alcohdlica crénica aumenta la exposicidn a la rosuvastatina; SINLIP® debera emplears

S
con precaucion en estos pacientes.

Pacientes asiaticos

Estudios farmacocinéticos han demostrado un incremento de aproximadamente 2 veces

en la mediana de exposicién a rosuvastatina en pacientes asiaticos en comparacién a :
controles caucasicos, por lo que debera ajustgrse la dosis en pacientes asiaticos.

REAGCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en mayor detalle en otras

secciones de este prospecto:

- Rabdomiolisis con mioglobinuria e insuficiencia renal aguda y miopatia (incluida

miositis);

- Niveles anormales de enzimas hepaticas.

De la base de datos de estudios clinicos controlados llevados a cabo con rosuvastatina
{controlados contra placebo o agentes activos) en 5.394 pacientes tratados durante un
periodo medio de 15 semanas, el 1,4% de los pacientes suspendio el tratamiento por
reacciones adversas. Las reacciones adversas que mas llevaron a la suspensidn
prematura de la terapéutica y que fueron informadas en estudios clinicos con

rosuvastatina fueron: Mialgia; dolor abdominal; nduseas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas {(incidencia >2%) en base a
estudios clinicos controlados llevados a cabo con rosuvastatina fueron: I
Cefalea; mialgia; dolor abdominal; astenia; nauseas; constipacion.

Otras reacciones adversas informadas en los estudios clinicos fueron delor abdominal,
mareos, hipersensibilidad (incluida erupcién, prurito, urticaria y angioedema} y

pancreatitis. También se informaren las siguientes anormalidades de laboratorio:

hematuria microscépica y proteinuria positiva en tiras reactivas niveles elevados de f
i
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creatina-cinasa, aminotransferasas, glucosa, glutamil transpeptidasa, fosfatasa alck
y bilirrubina; v disfuncién tiroidea.

En el estudio METEOR, que incorpor6 981 pacientes tratados con rosuvastatina 40 mg
(n=700} o placebo {n=281) durante un periocdo medio de 1,7 afios, el 5,6% de los sujetos |
tratados con rosuvastatina versus el 2,8% de los que recibieron placebo suspendieron la
terapéutica en forma prematura-debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas

que mas llevaron a la suspensién de los tratamientos fueron: mialgia, enzimas hepéaticas

elevadas, cefalea y nauseas.
Reacciones Adversas* Informadas por >2% de los Pacientes Tratados con
rosuvastatina y > al Placebo en el Estudio METEOR (% de Pacientes)
ROSUVASTATINA 40
. Placebo
Reacciones Adversas mg
(N=281)
N=700
Mialgia 12.7 12,1
Artralgia 10,1 71
Cefalea 6.4 53
Mareos 40 2,8
Creatina—cinasa :
2,6 0,7
sanguinea elevada
Dolor abdominal 2,4 1,8 }
TALT >3 veces el limite
superior del rango 2,2 0,7
normal ,
)

%
GADOR S.A_
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* Reacciones adversas por término preferente del diccionario MedDRN“K\ .
%)
§

" Frecuencia registrada como anormalidad de laboratorio

En el estudio JUF_’ITER, 17.802 participantes se trataron con 20 mg de rosuvastatina (n =~
= 8901) o placebo (8901) durante un periodo medio de 2 afios. Un mayor porcentaje de
pacientes tratados con rosuvastatina en comparacion con los que recibieron placebo,
6,6% y 6,2%, respectivamente, suspendieron la medicacion del estudio por una reaccion
adversa, independientemente de la causalidad del tratamiento. La mialgia fue la
reaccion adversa que mas comunmente llevé a la suspension de la terapéutica.
En este mismo estudio, se informd una incidencia significativamente mayor de diabetes
mellitus en pacientes bajo tratamiento con rosuvastatina (2,8%) versus los tratados con
placebo (2,3%). El nivel medio de HbA1c se vio significativamente aumentado enl un
0,1% en los pacientes tratados con rosuvastatina en cﬁmparacidn con los que recibieron
placebo. La cantidad de pacientes con HbA1c > 8,5% al final del estudio fue

| significativamente superior en los pacientes tratados con rosuvastatina que con placebo.
Relacciones Adversas® Informadas por >2% de los Pacientes Tratados con

rosuvastatina y > al Placebo en el Estudio JUPITER (% de Pacientes)
!

ROSUVASTATINA
i Reacciones Placebo
ﬁ 20 mg
Adversas _ (N=8801)
N=8901
ﬂ
Mialgia 7.6 6.6
I
Artralgia 3.8 32
\

a
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Constipacion 33 3,0

Nauseas 2.4 2,3

* Reacciones adversas surgidas durante el tratamiento por

término preferente del diccionario MedDRA

Pacientes pediatricos de 10 a 17 afios de edad:

En un estudio controlado de 12 semanas de duracién en varones y en ninas
posmenarquia, se informd que el perfil de seguridad y tolerabilidad de rosuvastatina 5 a
20 mg diarios fue generalmente similar al del placebo. Sin embargo, se informaron
elevaciones de la creatina-cinasa sérica > 10 veces et LSN con mayor frecuencia en los
nifios tratados con rosuvastatina que con placebo. Cuatro de 130 {3%) nifios tratados
con rosuvastatina (2 con 10 mg y 2 con 20 mg) registraron aumento de la creatina-
cinasa > 10 veces el LSN en comparacién con 0 de 46 ninos que recibieron placebo.
Experiencia postcomercializacién:

Las siguientes reacciones adversas se han identificado con el uso posterior a la
aprobacién de SINLIP®: falla hepatica fatal y no fatal, hepatitis, ictericia, artralgia,
alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), trombocitopenia, depresién,
neuropatia periférica y ginecomastia. Dado que estas reacciones son reportadas
voluntariamente de la poblacion y con un tamafio incierto, no siempre es posible estimar
confiabiemente su frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicién de la
droga. También se han reportado raramente miopatia necrotizante inmunomediada
asociada al uso de estatinas. Ademas se han reportado raramente casos de deterioro
cognitivo (pérdida de memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria, confusién).

Estos problemas se reportaron con todas las estatinas, son generalmente no serios y
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comienzo de los sintomas (desde 1 dia hasta afios) y resolucion de los sintomas (3

semanas en promedio).

ESTUDIOS CLINICOS \
Retraso de la Progresion de la Ateroesclerosis

En el estudio METEOR (Measuring Effects on Intima Media Thickness: an Evaluation of
Rosuvastatin 40 mg/Cuantificacion de los Efectos sobre et Grosor Intima-Media:
Evaluacién de la Rosuvastatina 40 mg), se evalué el efecto del tratamiento con
rosuvastatina sobre la ateroesclerosis carotidea por ultrasonografia en modo B en
pacientes con niveles elevados de C-LDL, bajo riesgo (riesgo de Framingham <10% a

los 10 afios) de desarrollo de arteriopatia coronaria sintomatica y con ateroesclerosis i :

subclinica segun evidencia revelada por una carétida engrosada. En este estudio clinico l
doble-ciego, controlado contra placebo, 984 pacientes (de los cuales se analizaron 876)

se asignaron en forma aleatoria en una relacion de 5:2 a recibir rosuvastatina 40 mg o
placebo una vez al dia. Se emplearon los ultrasonogramas de las paredes carotideas
para determinar el indice anualizado de variacién por paciente desde el nivel basat !
hasta completar los dos afios en el grosor intima-media carotideo maximo promediado i
de 12- segmentos medidos. La diferenpia estimada en la tasa de variacién en el grosor l
intirﬁa-media maximo analizado de las 12 zonas 'de la arteria carétida entre los

pacillentes tratados con rosuvastatina y placebo fue de -0,0145 mm/afio (IC 95% -

0,0198, -0,0093; p<0,0001).-El indice de variacidon anualizado vs. fos valores basales en

el grupo que recibid placebo fue de +0,0131 mm/afito (p<0,0001), mientras que en el

grupo que recibio rosuvastatina fue de -0,0014 mm/afio (p=0,32).

A nivel de los pacientes individuales en el grupo tratado con rosuvastatina, el 52,1% de

los pacientes demostrd ausencia de progresidn de la enfermedad (definida como un

EADOR
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del grupe de placebo.
Prevencién Primaria de la Enfermedad Cardiovascular
En el estudio JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin/Justificacion del Emlpleo de Estatinas en
Prevencidn Primaria: Estudio de Intervencién para Evaluar la Rosuvastatina), se evaluo
el efecto de rosuvastatina sobre la manifestacién de eventos cardiovasculares (CV)
graves en 17.802 hombres (> 50 afios) y mujeres (> 60 afios) que no presentaban
evidencia clinica de enfermedad cardiovascular y registraban niveles de C-LDL < 136
mg/dl (3,3 mmol/l) y de PCRas > 2 mg/l. La poblacion del estudic registraba un riesgo

basal estimado de cardiopatia coronaria a los 10 afios de 11,6% segun los criterios de

riesgo de Framingham e incluyé un alto porcentaje de pacientes con factores de riesgo

adicionales, tales como hipertensidn (58%), bajos niveles de C-HDL (23%), tabaquismo
{16%) o antecedentes familiares de CC prematura {(12%). Los participantes del estudio
registraban una mediana basal dé C-LDL de 108 mg/dl y de PCRas de 4,3 mg/l. Los
participantes fueroﬁ asignados al azar a recibir placebo (n=8901) 6 20 mg de
rosuvastatina una vez al dia (n=8901) y fueron seguidos por un periodo medio de 2
afios. El Comité de Vigilancia de Datos y Seguridad suspendié prematuramente el
estudio debido a que et mismo reuni¢ criterios predefinidos de terminacién relacionados
con la eficacia en sujetos tratados con rosuvastatina. El principal criterio de valoracion
fue un criterio compuesto que consistié en el tiempo trascurride hasta la aparicion del
primer evento CV grave, a saber. muerte por causas CV, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizacidén por angina inestable o una

intervencion de revascularizacion coronaria.
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en el grupo de placebo vs. 142 eventos en el grupo que recibié rosuvastatina), con una
reduccion estadisticamente significativa (p<0,001) en el riesgo relativo del 44% y una
reduccion en el riesgo absoluto del 1,2% La reduccién en el riesgo para el principal
criterio de valoraciéon fue homogéneo a través de los siguientes subgrupos predefinidos:
edad, género, raza, tabaquismo, antecedentes familiares de CC prematura, indice de
masa corporal y niveles de C-LDL, C-HDL y PCRas.

La rosuvastatina redujo significativamente el riesgo de infarto de miocardio no fatal,

accidente cerebrovascular no fatal y cirugias de revascularizaciéon coronaria. No se

registraron diferencias significativas entre los grupos tratados con rosuvastatina y los

que recibieron placebo respecto de las muertes por causas cardiovasculares u

hospitalizaciones por angina inestable.

l.a rosuvastatina redujo significativamente el riesgo de infarto de miocardio (6 eventos
fatales y 62 no fatales en los sujetos que recibieron placebo vs. 9 eventos fatales y 22
no fatales en los s'ujetos tratados con rosuvastatina) y el riesgo de accidente 1
cerebrovascular {6 eventos fatales y 58 no fatales en los sujetos que recibieron piacebo

vs. 3 eventos fatales y 30 no fatales en los sujetos tratados con rosuvastatina).

En un analisis posi-hoc de subgrupos de pacientes del Estudio JUPITER (n=1405;
rosuvastatina=725, placebo=680) con PCRas > 2 mg/l y ningun otro factor de riesgo
tradicional (tabaquismo, TA > 140/80 o bajo tratamiento con agentes antihipertensivos,
bajos niveles de C-HDL.) a excepcién de [a Iedad, después de ajustar por niveles altos de
C-HDL, no se registrd ninguin beneficio terapéutico significativo con el tratamiento con
rosuvastatina.

Al cabo de un afio, la rosuvastatina aumentd el C-HDL y redujo el C-LDL, la PCRas, el

colesterol total y los triglicéridos séricos (p<0,001 para todos versus placebo).
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SOBREDOSIFICACION
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis. En caso de scbredosis, el
paciente debe recibir fratamiento sintomatico y se deben instituir medidas generales de

sostén, segin necesidad. La hemodidlisis no aumenta en forma significativa la
eliminacién de la rosuvastatina.
"Anfe rla' eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comur;licarse con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011} 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

il
PRESENTACIONES: envases conteniendo 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100 y 500
comprir'nidos recubiertos siendo los dos ultimos para Uso Exclusivo Hospitalario.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener el envase cerrado, a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI, Buenos Aires - Tel: 4858-9000
Directorla Técnica; Olga N. Greco - Farmaceéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°51.337
i
Fecha de ultima revisién: __/
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