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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1098-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2022-51942973-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-51942973-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR SA., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente para la Especididad Medicina denominada SINLIP PREVENT /
ROSUVASTATINA — CANDESARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA DURA, ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA 104 mg) 10 mg —
CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; aprobado por Certificado N°
59.087.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 vy
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;



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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
SINLIP PREVENT / ROSUVASTATINA - CANDESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéuticay concentracién: CAPSULA DURA, ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA
10,4 mg) 10 mg — CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2023-06191056-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos
proyectos de informacién para € paciente obrantes en los documentos. |1F-2023-06191187-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.087, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SINLIP PREVENT®
ROSUVASTATINA 10 mg/ CANDESARTAN 16 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Capsulas duras
Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de Sinlip Prevent® contiene 1 comprimido de Rosuvastatina 10 mg + 1
comprimido de Candesartan 16 mg - Hidroclorotiazida 12,5 mg.

Cada comprimido de Rosuvastatina contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina calcica 10,4 mg) 10 mg
Ludipress 134,05 mg
(Lactosa monohidrato 124,67 mg; Povidona K30 4,69 mg; Crospovidona 4,69 mg)
Poloxamero 188 1,5mg
Silica coloidal anhidra 1,05 mg
Estearato de magnesio vegetal 3 mg
Oxido de hierro rojo 0,019 mg
Opadry YS 1 7003 blanco 1,896 mg

(HPMC 3 cP Methocel E3 LV 0,5688 mg;, HPMC 6 cP Methocel E6 LV 0,5688 mg; Diéxido de
titanio 0,68776 mg; PEG 400 0,15168 mg; Polisorbato 80 0,01896 mg)

Opaglos AG 7350 0,085 mg

(Agua purificada 0,0441575 mg; Cera de abejas blanca 0,01768 mg; Cera carnauba 0,01768 mg;
Polisorbato 20 0,0053125 mg; Acido sérbico 0,00017 mg)

Cada comprimido recubierto de Candesartan/ Hidroclorotiazida contiene:

Candesartan cilexetil 16 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg
Lactosa monohidrato 69,44 mg
Almidon 1500 20 mg
Hidroxipropilcelulosa EFX 4 mg
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Croscaramelosa sodica 3,9 mg

Estearato de magnesio vegetal 1,3 mg
Polietilenglicol 8000 2,6 mg
Oxido de hierro Rojo 0,05 mg
Oxido de hierro Amarillo 0,21 mg
Capsula#0

(Gelatina 94,6736 mg; Dioxido de titanio 1,2266 mg; Verde FD&C #3 0,0227 mg; Amarillo
FD&C #6 0,0771 mg)

ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de Angiotensina Il. Diurético. Hipolipemiante.

Cadigo ATC: C10BX04

INDICACIONES

SINLIP PREVENT esta indicado en prevencion cardiovascular primaria como agente
reductor del colesterol y la presion arterial en pacientes mayores de 60 afos con riesgo
cardiovascular intermedio sin enfermedad cardiaca.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion
Candesartan/Hidroclorotiazida

La angiotensina Il es la hormona vasoactiva primaria del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y desempefa una funcion importante en la fisiopatologia de la hipertension y
otros trastornos cardiovasculares. También desempefa una funcién importante en la
patogénesis de la lesion y de la hipertrofia organica. Los principales efectos fisioldgicos de
la angiotensina 1, tales como vasoconstriccion, estimulacion de aldosterona, regulacion de
la homeostasis de agua y sal y estimulacion del crecimiento celular, son mediados por la
via del receptor tipo 1 (AT).

Candesartan cilexetil es una pro farmaco que se convierte rapidamente en el farmaco
Activo, candesartan, por hidrolisis del éster durante la absorcion del tracto gastrointestinal.
Candesartan es un antagonista de los receptores de angiotensina I, selectivo para
receptores AT, con fuerte afinidad y lenta disociacion del receptor. No posee actividad
agonista.

Candesartan no influye en la ECA u otros sistemas enzimaticos por lo general asociados
con el uso de inhibidores de la ECA. Debido a que no hay efecto alguno sobre la
degradacion de las quininas, o en el metabolismo de otras sustancias, tal como la sustancia
P, es poco probable, que los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII)
se asocien con la tos. Candesartan no se une a ni bloquea otros receptores hormonales o
canales iénicos de importancia conocida en la regulacion cardiovascular. EI antagonismo
de los receptores AT, da como resultado un aumento en plasma, en relacién con la dosis,
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de los niveles de la renina, angiotensina 1 y la angiotensina Il y una disminucion de la
concentraciéon plasmatica de la aldosterona.

La Hidroclorotiazida inhibe la reabsorcion activa del sodio, principalmente en los tubulos
renales distales, y promueve la excrecion de sodio, cloruro y agua. La excrecion renal de
potasio y magnesio aumenta con el aumento de la dosis, mientras que el calcio es
reabsorbido en un mayor grado. La hidroclorotiazida disminuye el volumen plasmatico y el
fluido extracelular y reduce el gasto cardiaco y la presion arterial. Durante la terapia a largo
plazo, la reduccion de la resistencia periférica contribuye a la reduccion de la presion
arterial.

Candesartan e hidroclorotiazida tienen efectos antihipertensivos aditivos. En pacientes
hipertensos, causan una reduccion duradera y efectiva en la presion arterial sanguinea sin
aumento reflejo en la frecuencia cardiaca. No hay indicacién de hipotension grave o
exagerada con la primera dosis o efecto de rebote después de la suspension del
tratamiento. Después de la administracion de una dosis unica, el inicio del efecto
antihipertensivo se presenta generalmente en el lapso de dos horas. Con el tratamiento
continuo, la maxima reduccion de la presion arterial se alcanza en cuatro semanas y se
sostiene durante el tratamiento a largo plazo. La administracion una vez al dia proporciona
una reduccion efectiva y suave de la presién arterial, durante 24 horas, con una pequefia
diferencia entre efectos maximos y minimos durante el intervalo de dosificacion.

Rosuvastatina

Rosuvastatina calcica es un agente hipolipemiante sintético de administracion oral y es un
inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, enzima que limita la velocidad
de conversion de la coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril en mevalonato, un precursor del
colesterol.

El estudio HOPE 3, multicéntrico, a largo plazo, internacional, doble ciego, randomizado,
controlado con placebo, con disefio factorial 2x2, incluyd a 12.705 participantes (54%
hombres, con una edad media de 65,7 anos), se realizd en 228 centros de 21 paises y
contd con un seguimiento medio de 5,6 anos, utilizd la combinacion fija de candesartan 16
mg / hidroclorotiazida 12,5 mg / rosuvastatina 10 mg y se realizé en pacientes con riesgo
cardiovascular intermedio. Se defini6 como punto final primario de evaluacion a: muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. Los
objetivos secundarios fueron: el desarrollo de insuficiencia cardiaca, paro cardiaco o
necesidad de revascularizacion. Se observd que aquellos pacientes que recibieron
candesartan 16 mg / hidroclorotiazida 12.5 mg / rosuvastatina 10 mg tenian menor
porcentaje de eventos primarios comparado con placebo (3,6% vs. 5,0%, respectivamente;
p=0,005), al igual que eventos secundarios (4,3% vs. 5,9%; p=0,003) y una reduccion
significativa absoluta de eventos cardiovasculares del 29 % en favor de la terapia
combinada (candesartan 16 mg / hidroclorotiazida 12.5 mg / rosuvastatina 10 mg)
comparado con placebo. Los eventos adversos mas frecuentes asociados a la terapia
combinada comparada con el placebo fueron debilidad muscular y mareos.

Farmacocinética
Candesartan/Hidroclorotiazida

La administracion concomitante de candesartan cilexetil e hidroclorotiazida carece de
efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ninguno de los
medicamentos.

Absorcion y distribucion:
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Candesartan cilexetil:

Después de la administracion oral, candesartan cilexetil se convierte en el farmaco activo,
candesartan. La biodisponibilidad absoluta de candesartan es aproximadamente del 40%
después de una solucién oral de candesartan cilexetil. La biodisponibilidad relativa del
comprimido comparado con la solucion oral es aproximadamente del 34% con una
variabilidad muy pequena. La concentracion sérica pico promedio (Cmax) Sse alcanza 3-4
horas después de la ingestién del comprimido. Las concentraciones laicas de candesartan
aumentan linealmente con el incremento de las dosis en el rango de dosis terapéutica. No
se han observado diferencias relacionadas con el sexo en la farmacocinética del
candesartan. El area bajo la curva (ABC) de la concentracion sérica versus tiempo de
candesartan no es afectada significativamente por los alimentos. Candesartan se une en
alta proporcién a las proteinas plasmaticas (mas de 99%). El volumen de distribucion
aparente de candesartan es 0,1 1/kg.

Hidroclorotiazida:

La Hidroclorotiazida se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 70%. La ingesta concomitante de alimentos
aumenta la absorcion en aproximadamente 15%. La biodisponibilidad puede disminuir en
pacientes con insuficiencia cardiaca y edema pronunciado. La unién de la hidroclorotiazida
a proteinas plasmaticas es aproximadamente 60%. El volumen de distribucién aparente es
alrededor de 0,8 I/kg.

Biotransformacion y eliminacion:

Candesartan cilexetil:

Candesartan se elimina en forma inalterada, principalmente por via urinaria y biliar, y sélo
en menor grado se elimina por metabolismo hepatico (CYP2C9). Los estudios disponibles
no indican efecto alguno sobre CYP2C9 y CYP3A4. En base a datos in vitro, no se espera
que se produzca ninguna interaccién in vivo con drogas cuyo metabolismo depende de las
isoenzimas del citocromo P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG6,
1CYP2E1 o CYP3A4. La vida media terminal (t1-) de candesartan es aproximadamente de
nueve horas. No hay acumulacion después de administrar dosis multiples. La vida media
de candesartan permanece inalterada (aproximadamente 9 horas) después de la
administracion de candesartan cilexetil en combinaciéon con hidroclorotiazida. No se
produce acumulacién de candesartan tras la administracion repetida de la combinacion en
comparacion con la monoterapia. El clearance plasmatico total de candesartan es
aproximadamente 0,37 ml/min/kg, con un clearance renal de aproximadamente 0,19
ml/min/kg. La eliminacion renal de candesartan cilexetil ocurre tanto por filtracién glomerular
como secrecion tubular activa. Después de una dosis oral de candesartan cilexetil marcado
con C es excretado en la orina aproximadamente el 26% de la dosis como candesartan y
el 7% como un metabolito inactivo, mientras que en las heces es recuperado
aproximadamente el 56% de la dosis como candesartan y el 10% como metabolito inactivo.

Hidroclorotiazida:

La hidroclorotiazida no es metabolizada y se excreta casi completamente como droga
inalterada por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. La vida media (t12) terminal
de hidroclorotiazida es de aproximadamente 8 horas. Alrededor del 70% de una dosis oral
es eliminado en la orina dentro de las 48 horas. La vida media de la hidroclorotiazida
permanece inalterada (aproximadamente 8 horas) después de la administracion de
hidroclorotiazida en combinacién con candesartan cilexetil. No se produce acumulacion
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adicional de hidroclorotiazida después de dosis repetidas de la combinacion en
comparacion con la monoterapia.

Farmacocinética en poblaciones especiales:

Candesartan cilexetil:

En personas de edad avanzada (mayores de 65 afios) la Cmax ¥ €l ABC de candesartan
aumentan en un 50% y 80% respectivamente en comparacion con pacientes jovenes. Sin
embargo, la respuesta de la presion sanguinea y la incidencia de eventos adversos son
similares después de, una dosis administrada de candesartan/hidroclorotiazida en
pacientes jévenes y de edad avanzada. En pacientes con deterioro renal leve a moderado,
la Cnax ¥ €l ABC de candesartan aumentaron durante la administracion de dosis repetidas
en aproximadamente un 50 a 70% respectivamente, pero la t1» terminal del candesartan no
fue alterada en comparacion con, pacientes con funcionamiento renal normal. Los cambios
correspondientes a los pacientes con insuficiencia renal severa fueron de aproximadamente
el 50 y 110%, respectivamente. La t12 terminal de candesartan fue aproximadamente el
doble en pacientes con insuficiencia renal severa. La farmacocinética en pacientes
sometidos a hemodialisis fue similar a los pacientes, con deterioro renal severo. En dos
estudios, ambos incluyendo pacientes con insuficiencia hepatica de caracter leve a
moderado, se produjo un incremento de aproximadamente un 20% en un estudio y de un
80% en el otro estudio en la ABC media del candesartan. No hay experiencia en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Hidroclorotiazida:
La t12 terminal de Hidroclorotiazida es prolongada en pacientes con deterioro renal.
Rosuvastatina

Absorcion: en estudios de farmacologia clinica llevados a cabo en seres humanos, las
concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzaron 3 a 5 horas después
de la administracion oral. Tanto la Cmax como el ABC aumentaron en proporcién aproximada
a la dosis de rosuvastatina. La biodisponibilidad absoluta de la rosuvastatina es de
aproximadamente 20%. La administracion de rosuvastatina con los alimentos no altero el
ABC de la droga y tampoco difirié luego de la administracién diurna o nocturna.

Distribucion: 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 plasmaticas, principalmente a la albumina. Esta unién es reversible y no depende
de las concentraciones plasmaticas.

Metabolismo: rosuvastatina no se metaboliza ampliamente; un 10% de la dosis se recupera
como metabolito. ElI metabolito principal es el N-desmetil rosuvastatina, que se forma
principalmente por accion de la enzima 2C9 del citocromo P450, y los estudios in 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 HMG-
CoA reductasa plasmatica activa.

Excrecion: después de la administracion oral, la rosuvastatina y sus metabolitos se excretan
principalmente en las heces (90%). La vida media de eliminacion (t12) de la rosuvastatina
es de aproximadamente 19 horas. Después de una dosis endovenosa, aproximadamente
el 28% del clearance corporal total se produjo por via renal, y el 72% por via hepatica.

Farmacocinética en Poblaciones especiales:
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Raza: En un andlisis farmacocinético poblacional no se observaron diferencias
farmacocinéticas clinicamente significativas entre los grupos de raza blanca, latina y negra.
Sin  embargo, estudios farmacocinéticos han demostrado un incremento de
aproximadamente 2 veces en la mediana de exposicion a rosuvastatina en pacientes
asiaticos en comparacion 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 poblacion geriatrica (> 65 afos) y la no geriatrica.

Disfuncién Renal: El deterioro renal leve a moderado (Clcr >30ml/min/1,73 m?) no altero 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 <30ml/min/1,73
m?) que no recibian hemodidlisis en comparacion con sujetos sanos (CLcr >80ml/min/1,73
m?2).

Hemodialisis: las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dinamico de
rosuvastatina en pacientes bajo hemodidlisis crénica fueron aproximadamente un 50%
superiores en comparacion con las de voluntarios sanos con funciéon renal normal.
Disfuncion Hepatica: en pacientes con hepatopatia alcohdlica crénica, las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina aumentaron ligeramente. En pacientes con Child-Pugh A, la
Cmax y €l ABC aumentaron un 60% y 5%, respectivamente, en comparaciéon con pacientes
con funcién hepatica normal. En pacientes con Child-Pugh B, la Crmax y el ABC aumentaron
un 100% y 21%, respectivamente, en comparacién con pacientes con funcion hepatica
normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de SINLIP PEVENT es de 1 capsula por dia. Puede administrarse en cualquier
momento del dia, junto o alejado de las comidas.

Dosis en pacientes asiaticos

Se debera considerar en los pacientes de origen asiatico el inicio de tratamiento con
rosuvastatina 5 mg una vez al dia, debido a un incremento de las concentraciones de
rosuvastatina. Motivo por el cual se podra indicar SINLIP PEVENT en aquellos pacientes
estables que tengan indicada la dosis de rosuvastatina 10 mg. Tendra que tenerse en
cuenta la alta exposicién sistémica cuando estos pacientes no estén adecuadamente
controlados con dosis de hasta 20 mg/dia, en este caso no se recomienda el uso de SINLIP
PREVENT.

Empleo con tratamientos concomitantes

Pacientes tratados con atazanavir y ritonavir, lopinavir y ritonavir, simeprevir o la
combinacion de  dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,  elbasvir/  grazopreuvir,
sofosbuvir/velpatasvir y glecaprevir/pibrentasvir

Iniciar el tratamiento con rosuvastatina 5 mg una vez al dia, la dosis de rosuvastatina debera
limitarse a 10 mg una vez al dia.

Solo podran recibir SINLIP PREVENT los pacientes tratados con rosuvastatina de 10 mg.

Pacientes tratados con Gemfibrozil
IF-2023-06191056-APN-DERM#ANMAT
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Se debera evitar la coadministracién de rosuvastatina con gemfibrozil debido a que su
empleo concomitante aumenta la exposicion a rosuvastatina; si debiera emplearse esta
combinacion, la dosis de rosuvastatina debera limitarse a 10 mg una vez al dia luego de
iniciar con 5 mg una vez al dia.

Solo podran recibir SINLIP PREVENT los pacientes tratados con rosuvastatina de 10 mg.
Pacientes tratados con regorafenib.

Cuando se coadministre rosuvastatina con regorafenib, la dosis de rosuvastatina no debera
exceder los 10 mg una vez al dia.

Solo podran recibir SINLIP PREVENT los pacientes tratados con rosuvastatina de 10 mg.
Posologia en Pacientes con Disfuncion Renal Severa

En pacientes con disfuncion renal severa (CLcr<30 ml/min/1,73m?) que no estén bajo
hemodialisis, el tratamiento con rosuvastatina debera comenzarse con 5 mg una vez al dia,
no debiéndose exceder los 10 mg diarios.

Solo podran recibir SINLIP PREVENT los pacientes tratados con rosuvastatina de 10 mg.

CONTRAINDICACIONES

SINLIP PREVENT esta contraindicado en los siguientes casos:

= Hipersensibilidad a los principios activos o excipientes de este producto o a las
drogas derivadas de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es una droga derivada de
la sulfonamida).

=  Embarazo

= Lactancia. Los escasos datos disponibles indican que la rosuvastatina esta presente
en la leche materna. Debido 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 rosuvastatina que no
amamanten a sus nifios.

* Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?).
Insuficiencia hepatica severa y/o colestasis.

= Pacientes con hepatopatia activa, que puede incluir elevaciones persistentes e
inexplicables de las enzimas hepaticas.

= Hipokalemia o hipercalcemia refractarias.
= Gota.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Candesartan/Hidroclorotiazida

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) Existe evidencia de que
el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de
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bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta
a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la
presién arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en
pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia renal/ trasplante renal: Cuando candesartan/hidroclorotiazida se utiliza en
pacientes con deterioro de la funcién renal, se recomienda un monitoreo periédico de los
niveles de potasio, creatinina y acido urico. No existe experiencia con respecto a la
administracion de candesartan/hidroclorotiazida en pacientes con trasplante renal reciente.

Estenosis de la arteria renal: Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) pueden aumentar la urea en sangre y la creatinina sérica en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un solo rindn. Se puede anticipar un
efecto similar con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

Deplecién del volumen intravascular: en pacientes con deplecion del volumen intravascular
y/o deplecion de sodio, puede presentarse hipotension sintomatica por lo tanto, no se
recomienda el uso de candesartan/hidroclorotiazida hasta que se corrija esta condicion.

Anestesia y cirugia: la hipotension puede ocurrir durante la anestesia y cirugia en pacientes
tratados con antagonistas de angiotensina |l debido a un bloqueo del sistema renina-
angiotensina. Con muy poca frecuencia, la hipotensién puede ser severa de modo que
puede justificar el uso de liquidos intravenosos y/o vasopresores.

Disfuncion hepatica: las tiazidas deben usarse con precaucion en pacientes con deterioro
de la funcién hepatica o enfermedad hepatica progresiva, ya que las alteraciones menores
del equilibrio electrolitico y de fluidos pueden precipitar el coma hepatico. No existe
experiencia clinica con candesartan/hidroclorotiazida en pacientes con deterioro hepatico.

Estenosis de las valvulas aortica y mitral (cardiomiopatia hipertrofica obstructiva): se debe
tener especial precaucién en pacientes con estenosis de la valvula adrtica o mitral
hemodinamicamente relevante, o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldosteronismo primario por lo
general no responden a drogas antihipertensivas que actian a través de la inhibicion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
candesartan/hidroclorotiazida.

Desequilibrio electrolitico: como para cualquier paciente que recibe una terapia diurética,
se debe llevar a cabo una determinacién periddica de los electrolitos séricos a intervalos
apropiados. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio
electrolitico o de fluidos (hipercalcemia, hipokalemia, hiponatremia, hipomagnesemia vy
alcalosis hipoclorémica) también pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y pueden
causar concentraciones intermitentes y ligeramente aumentadas de calcio sérico. Las
tiazidas deben discontinuarse antes de llevar a cabo el analisis para la funcion paratiroidea.
La hidroclorotiazida aumenta, en forma dependiente de la dosis, la excrecion urinaria de
potasio; lo que puede producir hipokalemia. Este efecto parece ser menos evidente cuando
se combina con candesartan cilexetil. El riesgo de hipokalemia puede aumentarse en
pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan diuresis rapida, en
pacientes con una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben terapia
concomitante con corticosteroides u hormona adrenocorticotrépica (ACTH). El tratamiento
con candesartan cilextil puede causar hiperkalemia, especialmente en presencia de
insuficiencia cardiaca y/o renal. En base a la experiencia con el uso de otras drogas que
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afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de
candesartan/hidroclorotiazida y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de sal, u otras drogas que pueden incrementar los niveles de potasio (por
ejemplo, heparina sodica) puede producir aumentos en el potasio sérico. Se deben
monitorizar los niveles de potasio cuando se estime apropiado. Se mostré que las tiazidas
aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo cual puede producir hipomagnesemia.

Efectos metabdlicos y endocrinos: el tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar
la tolerancia a la glucosa. Se puede requerir el ajuste de dosis de drogas antidiabéticas,
incluyendo insulina. La diabetes mellitus latente puede manifestarse durante la terapia con
tiazidas. Los aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos han sido asociados con la
terapia de diuréticos tiazidicos. Los diuréticos tiazidicos aumentan la concentracion sérica
de acido urico y pueden provocar gota en pacientes susceptibles.

Fotosensibilidad: se han registrado casos de reacciones de fotosensibilidad durante el uso
de diuréticos tiazidicos. Si se produjera una reaccion de fotosensibilidad, se recomienda
interrumpir el tratamiento. Si la reinstauracion del tratamiento es esencial, se recomienda
proteger las areas expuestas al sol o a la radiacion UVA artificial.

Cancer de piel no-melanoma: se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-
melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas
(CCE)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos
estudios epidemioldgicos con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM. Se
informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se
revisen de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de
inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles
medidas preventivas, como limitar la exposicién a la luz solar y a los rayos UV y, en caso
de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de
piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los
analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de
HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado: los
medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar
una reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo
visual, miopia transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen la
aparicion aguda de una disminucion de la agudeza visual o de dolor ocular y tipicamente
aparecen de horas a semanas después del inicio de la toma del medicamento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede llevar a una pérdida permanente de la vision. El
tratamiento principal es interrumpir la toma del medicamento lo mas rapido posible. Puede
ser necesario considerar tratamientos médicos o quirdrgicos inmediatos si la presién
intraocular permanece sin control. Entre los factores de riesgo para el desarrollo del
glaucoma agudo de angulo cerrado pueden figurar los antecedentes de alergia a la
sulfonamida o la penicilina.

General: en pacientes en los que el tono vascular y la funcién renal dependen
predominantemente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
tratamiento con otras drogas que afectan este sistema ha sido asociado con hipotensién
aguda, azoemia, oliguria o raramente insuficiencia renal aguda. Al igual que con cualquier
agente antihipertensivo, una disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
cardiopatia isquémica o aterosclerosis cerebrovascular puede producir un infarto de
miocardio o accidente vascular cerebral. Las reacciones de hipersensibilidad a la
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hidroclorotiazida pueden presentarse en pacientes con o sin una historia de alergia o asma
bronquial, pero son mas probables en pacientes con tal historia. La exacerbacién o
activacion del lupus eritematoso sistémico ha sido informada con el uso de diuréticos
tiazidicos. El efecto antihipertensivo de candesartan/hidroclorotiazida puede verse
potenciado por otros antihipertensivos.

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que
puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje deportivo.

Embarazo: No se debe iniciar ningun tratamiento con un ARA-II durante el embarazo. A
menos que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARA-II, las pacientes que
estén planificando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante
el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente
el tratamiento con los ARA-II, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Rosuvastatina
Efectos Musculoesqueléticos

Con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, 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 mg). Rosuvastatina debera indicarse con precaucién en pacientes con factores
predisponentes a la miopatia (por ej. edad >65 afos, hipotiroidismo insatisfactoriamente
tratado, disfuncion renal). El riesgo de miopatia durante el tratamiento con rosuvastatina
podra verse incrementado con la administracion concomitante de otros agentes
hipolipemiantes (fibratos o niacina), gemfibrozil, ciclosporina, darolutamida, regorafenib,
lopinavir/ritonavir o atazanavir/ ritonavir, simeprevir o la combinacion de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/veltapasvir, glecaprevir/ pibrentasvir, todas las
combinaciones con ledipasvir (incluida ledipasvir/sofosbuvir) También se han reportado
casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, cuando se usan concomitantemente
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina, con colchicina. Por lo tanto
rosuvastatina debe ser usado con precaucion cuando se coadministre con colchicina. El
tratamiento con rosuvastatina debera suspenderse si los niveles de creatinfosfoquinasa a-
kinasa se elevan sensiblemente o ante el diagnodstico o sospecha de miopatia.
Rosuvastatina también debera interrumpirse momentaneamente en aquellos pacientes que
presenten signos o sintomas serios y agudos indicativos de miopatia o predisponentes al
desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (por ej. infeccion, hipotension,
deshidratacién, cirugia mayor, traumatismos, trastornos metabdlicos, endocrinos y
electroliticos severos, o convulsiones no controladas). Se debera advertir a todos los
pacientes que informen inmediatamente sobre cualquier dolor, sensibilidad o debilidad
muscular inexplicable, particularmente si cursa con malestar general o fiebre, o si los signos
y sintomas musculares persisten después de suspender el tratamiento con rosuvastatina

Miopatia Necrotizante Inmunomediada: hubo raros casos de miopatia necrotizante
inmunomediada (MNI), una miopatia autoinmune, asociada al uso de estatinas. Se
caracteriza por: debilidad muscular proximal y elevacion sérica de creatinfosfoquinasa, que
persiste a pesar de la discontinuacion del tratamiento con estatinas; anticuerpo anti-HMG
CoA reductasa positivo; biopsia muscular con miopatia necrotizante; y mejoria con agentes
inmunosupresores. Podran ser necesarias pruebas serolégicas y neuromusculares
adicionales. Podra requerirse tratamiento con agentes inmunosupresores. Considerar el
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riesgo de MNI cuidadosamente antes de iniciar tratamiento con otra estatina. Si se iniciara
tratamiento con una estatina diferente, controlar para detectar cualquier posible signo o
sintoma de MNI

Anormalidades y control de las enzimas hepaticas: se recomienda controlar 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 informé de
aumentos de las aminotransferasas séricas (AST [TGO] o ALT [TGP]). En la mayoria de los
casos, las elevaciones fueron transitorias y se resolvieron o mejoraron durante la
continuacion de la terapéutica o después de una breve interrupcion de la misma. Se
informaron dos casos de ictericia, cuya relacion con el tratamiento con rosuvastatina no
pudo determinarse, los cuales se resolvieron después de la suspension de la terapéutica.
No se informaron casos de insuficiencia hepatica o de enfermedad hepatica irreversible en
los estudios clinicos analizados. Segun 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 que recibieron placebo. Hubo raros informes post comercializacion
de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en pacientes que toman estatinas, incluida
rosuvastatina. Si se produjera dafio hepatico grave con sintomas clinicos y/o
hiperbilirrubinemia o ictericia durante la administracion de rosuvastatina, interrumpir el
tratamiento de inmediato. Si no se encontrara una etiologia alternativa, no reiniciar
rosuvastatina.

Rosuvastatina debera emplearse con precaucién en pacientes que consumen grandes
cantidades de alcohol y/o presentan antecedentes de enfermedad hepatica cronica. La
enfermedad hepatica activa, que puede incluir elevaciones persistentes e inexplicables de
las aminotransferasas, constituye una contraindicacion para el empleo de rosuvastatina.
Coadministracién con anticoagulantes cumarinicos: se debera tener precaucion cuando se
administren anticoagulantes junto con rosuvastatina debido a la potenciacion de los
anticoagulantes cumarinicos en prolongar el tiempo de protrombina/RIN. En pacientes que
reciben este tipo de anticoagulantes y rosuvastatina en forma concomitante, se debera
determinar el RIN antes de comenzar el tratamiento con rosuvastatina y con suficiente
frecuencia durante las primeras etapas del mismo para detectar cualquier alteracion
significativa en el RIN.

Proteinuria y hematuria: en estudios clinicos con rosuvastatina, se informé que los
pacientes tratados con esta droga presentaban hematuria microscépica y proteinuria
positiva en tiras reactivas. Estos hallazgos fueron mas frecuentes en pacientes que recibian
40 mg en comparacion con dosis mas bajas de rosuvastatina o de inhibidores de la HMG-
CoA reductasa comparativos, si bien fueron generalmente transitorios y no se vieron
asociados con un empeoramiento de la funcién renal. Aunque se desconoce la significacion
clinica de este hallazgo, se debera considerar una reduccion en la dosis en aquellos
pacientes tratados con rosuvastatina que presenten proteinuria y/o hematuria persistente
de causa desconocida durante los analisis de orina periodicos.

Efectos endocrinos: con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluido rosuvastatina,
se informaron aumentos en la HbA1c y en los niveles de glucemia en ayunas. Segun los
datos de los estudios clinicos con rosuvastatina, en algunos casos estos aumentos pueden
superar el umbral para el diagndstico de diabetes mellitus.

Si bien los estudios clinicos demostraron que rosuvastatina administrado en monoterapia
no reduce la concentracion plasmatica basal de cortisol ni dafia la reserva suprarrenal, se
debera tener precaucion cuando se coadministre rosuvastatina con agentes que puedan
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disminuir los niveles o la actividad de las hormonas esteroideas enddgenas, tales como el
ketoconazol, la espironolactona y la cimetidina.

Reacciones adversas cutaneas severas: se han reportado reacciones adversas cutaneas
severas incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la reaccion a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que podrian ser potencialmente de riesgo de
vida o fatal. En el momento de la prescripcion, deberia advertirse a los pacientes acerca de
los signos y sintomas de las reacciones cutaneas severas y ser monitoreadas de cerca. En
caso de que aparezcan signos y sintomas sugestivos de esta reaccion debera suspenderse
el tratamiento con SINLIP® EZ inmediatamente y considerar un tratamiento alternativo.

El tratamiento con rosuvastatina no deberia restablecerse en ningun momento en los
pacientes que han desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS.

Mutagénesis, carcinogénesis y fertilidad:

En un estudio de carcinogénesis 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 exposicion de seres humanos con 40 mg/dia
en base al ABC. Con dosis menores no se observo una mayor incidencia de polipos. En un
estudio de carcinogénesis de 107 semanas de duracioén realizado en ratones que recibieron
dosis orales de 10, 60, 200 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 exposicion humana con 40 mg/dia en base al ABC. No se observd una
mayor incidencia de tumores hepatocelulares con dosis menores.

La rosuvastatina no resultdé mutagénica ni clastogénica con o sin activacion metabdlica en
la prueba de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, el ensayo en linfoma de
raton, y el ensayo de aberraciones cromosémicas en células pulmonares de hamsters
chinos. La rosuvastatina fue negativa en el ensayo de micronucleos de ratén in vivo. En
estudios de fertilidad en ratas con dosis orales 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 ningun efecto adverso sobre la fertilidad con 50 mg/kg/dia
(exposiciones sistémicas de hasta 10 veces la exposicién humana con 40 mg/dia en base
al ABC). Se observaron células espermaticas 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.

Poblaciones especialesUso en Pediatria: SINLIP PREVENT no ha sido estudiado ni
empleado en pediatria por lo tanto no debe ser indicado ni administrado en nifios.

Embarazo y Lactancia: SINLIP PREVENT no debe ser administrado a embarazadas o a
mujeres que estén amamantando.

Uso en Geriatria: SINLIP PREVENT puede ser utilizado en pacientes mayores de 60 anos.

Disfuncion Renal: SINLIP PREVENT esta contraindicado en pacientes con disfuncion renal
severa.
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Disfuncion hepatica: SINLIP PREVENT esta contraindicado en la disfuncion hepatica
severa y/o colestasis. Asi también en pacientes con hepatopatia activa, que puede incluir
elevaciones persistentes e inexplicables de las enzimas hepaticas. La hepatopatia
alcohdlica cronica aumenta la exposicion a la rosuvastatina; SINLIP PREVENT debera
emplearse con precaucion en estos pacientes.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Candesartan/Hidroclorotiazida

No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa clinicamente significativa para
candesartan cilexetil. Los compuestos que fueron investigados en estudios de
farmacocinética clinica incluyen, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (es decir,
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida y nifedipina.

Se puede esperar que el efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida sea potenciado
por otras drogas asociadas con la pérdida de potasio y la hipokalemia (por ejemplo, otros
diuréticos caliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica, derivados
del acido salicilico, esteroides, ACTH).

En base a la experiencia con el uso de otras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de candesartan/hidroclorotiazida con
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de sal, u otras
drogas que pueden incrementar los niveles de potasio sérico (por ejemplo, heparina sodica)
puede producir aumentos del potasio sérico.

Se deberan monitorizar los niveles de potasio cuando se considere apropiado.
La hipokalemia y la hipomagnesemia inducidas por diuréticos predisponen a los efectos

cardiotoxicos potenciales de glicésidos digitalicos y antiarritmicos. Se recomienda el
monitoreo periddico del potasio sérico cuando candesartan/hidroclorotiazida se administra
con dichas drogas, asi como con los siguientes medicamentos, que podrian inducir torsades
de pointes:

e Antiarritmicos de clase la (por ej. quinidina, hidroquinidina, disopiramida)
¢ Antiarritmicos de clase Ill (por ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

e Algunos antipsicoticos (por ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida,
haloperidol, droperidol)

e Otros (por ej. bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina [V, halofantrina,
ketanserina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina V)

Se han reportado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y la
consecuente toxicidad durante la administracion concomitante de éste con inhibidores de
la ECA o hidroclorotiazida. También se ha registrado un efecto similar con los ARA-II. No
se recomienda el uso de candesartan e hidroclorotiazida con litio. Si se demuestra que el
uso de dicha combinacion es necesario, se recomienda un cuidadoso control de los niveles
séricos de litio.

Puede disminuir el efecto antihipertensivo cuando se administran de forma concomitante
ARA-Il y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (como inhibidores selectivos de la COX-
2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no selectivos).
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Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-Il y AINEs,
puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmente en
pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La combinacién debe administrarse
con precaucion, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcion renal tras el
inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periédica.

Los AINEs amortiguan el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de
hidroclorotiazida.

La absorcién de la hidroclorotiazida es reducida por el colestipol o colestiramina.
El efecto sobre los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (por ejemplo, la
tubocurarina) puede ser potenciado por la hidroclorotiazida.

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles de calcio sérico debido a la
disminucion de la excrecidn. Si deben prescribirse suplementos de calcio o Vitamina D, los
niveles de calcio sérico deben ser monitoreados y la dosis debe ser ajustada en forma
adecuada.

Las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y el
diazoxido.

Los agentes anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperiden) pueden aumentar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y
la frecuencia del vaciamiento gastrico.

Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de las drogas citotdxicas (por ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

La hipotension postural puede agravarse por la ingesta simultadnea de alcohol, barbituricos
0 anestésicos.

La metformina debe emplearse con precaucion debido al riesgo de acidosis lactica inducida
por el posible fallo de la funcion renal asociado a hidroclorotiazida.

El tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar la tolerancia a la glucosa. Se
puede requerir el ajuste de dosis de las drogas antidiabéticas, incluyendo insulina.

La hidroclorotiazida puede provocar que la respuesta arterial a las aminas presoras (por
ejemplo, adrenalina) disminuya pero no lo suficiente como para excluir un efecto presor.

La hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal aguda especialmente
con dosis altas de medios de contraste iodados.

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y
complicaciones de tipo gota.

El tratamiento concomitante con baclofeno, amifostina, antidepresivos ftriciclicos o
neurolépticos puede producir a un aumento del efecto antihipertensivo que puede inducir
hipotension.

Rosuvastatina

Ciclosporina: La ciclosporina aumento significativamente la exposicion a la rosuvastatina y
puede aumentar el riesgo de miopatia. Por lo tanto, en pacientes que reciben ciclosporina,
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el tratamiento con rosuvastatina debera limitarse a 5 mg una vez al dia. No se aconseja el
uso de SINLP PREVENT cuando se este bajo tratamiento con ciclosporina.

Gemfibrozil: EI gemfibrozil aumento significativamente la exposicion a la rosuvastatina. Por
lo tanto, debera evitarse la coadministracion de rosuvastatina y gemfibrozil. Si se debiera
emplear ambos agentes en forma concomitante, no exceder la dosis de 10 mg de
rosuvastatina una vez al dia.

Medicamentos antivirales.

La coadministracién de rosuvastatina con ciertos medicamentos antivirales tiene diferentes
efectos en la exposicion a la rosuvastatina y puede aumentar el riesgo de miopatia.

La combinacion de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, que son medicamentos contra el
virus de la hepatitis C (anti-VHC), aumenta la exposicion a la rosuvastatina. Del mismo
modo, la combinacion de ledipasvir/sofosbuvir puede aumentar significativamente la
exposicion a la rosuvastatina. No se recomienda la coadministracion de estas
combinaciones de medicamentos contra el VHC con SINLIP PREVENT.

Simeprevir 'y las combinaciones de dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
elbasvir/grazoprevir,  sofosbuvir/velpatasvir y  glecaprevir/pibrentasvir, que son
medicamentos contra el VHC, aumentan la exposicion a la rosuvastatina. Las
combinaciones de atazanavir/ritonavir y lopinavir/ritonavir, que son medicamentos contra el
VIH-1, aumentan la exposicion a la rosuvastatina. Con estos medicamentos antivirales, la
dosis de rosuvastatina no debera exceder los 10 mg una vez al dia. Solo podran recibir
SINLIP PREVENT los pacientes tratados con rosuvastatina de 10 mg.

Las combinaciones de fosamprenavir/ritonavir o tipranavir/ritonavir, que son medicamentos
anti-VIH-1, generan poco o0 ningun cambio en la exposicién a la rosuvastatina. No es
necesario ajustar la dosis para el empleo concomitante con estas combinaciones.

Darolutamida

La darolutamida aumentd la exposicién a la rosuvastatina mas de 5 veces. Por lo tanto, en
pacientes que toman darolutamida, la dosis de rosuvastatina no debera exceder los 5 mg
una vez al dia. No se aconseja el uso de SINLP PREVENT cuando se esté bajo tratamiento
con darolutamida.

Regorafenib

El regorafenib aumento la exposicion a la rosuvastatina y puede aumentar el riesgo de
miopatia. Si se utilizan en forma concomitante, la dosis de rosuvastatina no debera exceder
los 10 mg una vez al dia. Solo podran recibir SINLIP PREVENT los pacientes tratados con
rosuvastatina de 10 mg.

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 rosuvastatina. En
pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos y rosuvastatina en forma concomitante,
se debera determinar el RIN antes de comenzar el tratamiento con rosuvastatina y con
suficiente frecuencia durante las primeras etapas del mismo para detectar cualquier
alteracion significativa del RIN.
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Niacina: el riesgo de efectos musculoesqueléticos puede verse aumentado cuando la
rosuvastatina se emplea en combinacion con niacina; se debera considerar una reduccion
en la dosis de rosuvastatina en este contexto.

Fenofibrato: cuando rosuvastatina se coadministré con fenofibrato no se observé un
aumento clinicamente significativo en el ABC de la rosuvastatina ni del fenofibrato. Debido
a que se sabe que el riesgo de miopatia durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa aumenta con el empleo concomitante de fenofibratos. Debera evaluarse
cuidadosamente la prescripcion de fenofibrato con rosuvastatina.-.

Colchicina: Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, cuando se usan
concomitantemente inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina, con
colchicina. Por lo tanto, rosuvastatina debe ser usado con precaucion cuando se
coadministre con colchicina.

Ticagrelor: puede ocasionar insuficiencia renal y puede afectar la excrecion renal de
rosuvastatina, incrementando el riesgo de acumulacion de rosuvastatina. En algunos casos,
la administracion concomitante de ticagrelor y rosuvastatina llevo a una disminucion de la
funcion renal, rabdomidlisis e incremento del valor de la creatinfosfoquinasa (CPK). Se
recomienda control con prueba de funcion renal y CPK mientras se utilicen ticagrelor y
rosuvastatina de forma concomitante. Anticoncepciéon

La rosuvastatina puede provocar dafno fetal cuando se lo administra a una mujer
embarazada. Aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que empleen un
tratamiento anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con rosuvastatina.

REACCIONES ADVERSAS

Las principales reacciones adversas descriptas para la triple combinacion en el estudio
original publicado HOPE 3 fueron: mialgias, miositis, calambres musculares, mareos,
aturdimiento e hipotension. El estudio HOPE-3 clasifica a las reacciones adversas que
promovieron la discontinuacién temporaria o permanente de la asociacion de la siguiente

manera:
Temporarias:
Reaccion Adversa Candesartan/HCTZ + | Doble Placebo
Rosuvastatina
N=3,180 N=3,168
N (%) N (%)

Discontinuacion Temporaria de la droga de estudio 768 (24.2) 731 (23.1)
Circunstancias Sociales 239 (7.5) 220 (6.9)
Mareos/Aturdimiento/Hipotension 47 (1.5) 20 (0.6)
Sincope 1(0) 1(0)
Disfuncién Renal 3(0.1) 1(0)
Injuria Renal Aguda 0 0
Desorden Gastrointestinal 32 (1.0) 23 (0.7)
Gota 0 0
Angioedema 0 0
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Eventos Musculares (todos) 11 (0.3) 6 (0.2)
Anemia 1(0) 0
Rabdomidlisis o Miopatia 0 0
Alteracion de la funciéon Hepatica 1(0) 0
Anormalidades Neuropsicolégicas 10 (0.3) 9 (0.3)
Aparicion de Diabetes/Alteracion de la glucemia 1(0) 0
Anormalidades en el perfil Lipidico 1(0) 4 (0.1)
Cancer 3(0.1) 6 (0.2)
Cataratas 3(0.1) 2 (0.1)
Permanentes:
Reaccion Adversa Candesartan/HCTZ | Doble Placebo
+ Rosuvastatina
N=3,180 N=3,168
N (%) N (%)

Discontinuacion Permanente de la droga de estudio 697 (21.9) 757 (23.9)
Circunstancias Sociales 518 (16.3) 532 (16.8)
Mareos/Aturdimiento/Hipotension 48 (1.5) 40 (1.3)
Sincope 1(0.1) 2(0.1)
Disfuncién Renal 6 (0.2) 3(0.1)
Injuria Renal Aguda 0 0
Desorden Gastrointestinal 10 (0.3) 14 (0.4)
Gota 0 0
Angioedema 0 0
Eventos Musculares (todos) 18 (0.6) 13 (0.4)
Anemia 1(0) 0
Rabdomidlisis o Miopatia 0 0
Alteracion de la funcion Hepatica 3(0.1) 1(0)
Anormalidades Neuropsicoldgicas 10 (0.3) 13 (0.4)
Aparicion de Diabetes/Alteracion de la glucemia 5(0.2) 5(0.2)
Anormalidades en el perfil Lipidico 9 (0.3) 22 (0.7)
Cancer 28 (0.9) 31 (1.0)
Cataratas 0 0

Cabe destacar que no hubo diferencias significativas en el rango permanente de
discontinuacién por cualquier causa entre la terapia combinada y el doble placebo (26.3%
y 28.8%).
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Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas: Es importante notificar la sospecha
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:

https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al
Departamento de  Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a
farmacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

SOBREDOSIS
Sintomas

En base a las consideraciones farmacoldgicas, es probable que la hipotension sintomatica
y el vértigo sean las principales manifestaciones de una sobredosis de candesartan cilexetil.
En casos individuales reportados de sobredosis (de hasta 672 mg de candesartan cilexetil)
la recuperacion de los pacientes no presenté complicaciones.

La principal manifestacion de una sobredosis de hidroclorotiazida es la pérdida aguda de
fluido y electrolitos. También pueden observarse sintomas tales como vértigo, hipotension,
sed, taquicardia, arritmias ventriculares, sedacion/deterioro de la conciencia y calambres
musculares.

Rosuvastatina: No existe un tratamiento especifico para la sobredosis. En caso de
sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento sintomatico y se deben instituir medidas
generales de sostén, segun necesidad. La hemodialisis no aumenta en forma significativa
la eliminacion de la rosuvastatina.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse 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”.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 capsulas duras, siendo los dos ultimos de uso

exclusivo hospitalario.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
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GADOR S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.
Director Técnico: Jorge N. Naquit — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farm.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.087

Fecha ultima revisiéon: |
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SINLIP PREVENT®
ROSUVASTATINA 10 mg/ CANDESARTAN 16 mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg

Capsulas duras
Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de Sinlip Prevent® contiene 1 comprimido de Rosuvastatina 10 mg +
1 comprimido de Candesartan 16 mg - Hidroclorotiazida 12,5 mg.

Cada comprimido de Rosuvastatina contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina calcica 10,4 mg) 10 mg
Ludipress 134,05 mg
(Lactosa monohidrato 124,67 mg,; Povidona K30 4,69 mg; Crospovidona 4,69 mg)
Poloxamero 188 1,5 mg
Silica coloidal anhidra 1,05 mg
Estearato de magnesio vegetal 3 mg
Oxido de hierro rojo 0,019 mg
Opadry YS 1 7003 blanco 1,896 mg

(HPMC 3 cP Methocel E3 LV 0,5688 mg;, HPMC 6 cP Methocel E6 LV 0,5688 mg; Diéxido de
titanio 0,58776 mg; PEG 400 0,15168 mg; Polisorbato 80 0,01896 mg)

Opaglos AG 7350 0,085 mg

(Agua purificada 0,0441575 mg; Cera de abejas blanca 0,01768 mg; Cera carnauba 0,01768 mg;
Polisorbato 20 0,0053125 mg; Acido sérbico 0,00017 mg)

Cada comprimido recubierto de Candesartan/ Hidroclorotiazida contiene:

Candesartan cilexetil 16 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg
Lactosa monohidrato 69,44 mg
Almidon 1500 20 mg
Hidroxipropilcelulosa EFX 4 mg
Croscaramelosa sodica 3,9 mg
Estearato de magnesio vegetal 1,3 mg
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Polietilenglicol 8000 2,6 mg

Oxido de hierro Rojo 0,05 mg
Oxido de hierro Amarillo 0,21 mg
Capsula#0

(Gelatina 94,6736 mg; Dioxido de titanio 1,2266 mg; Verde FD&C #3 0,0227 mg; Amarillo
FD&C #6 0,0771 mg)

“Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve
su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna informacién puede haber
cambiado).Recuerde que su médico le recetd este medicamento solo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el
tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica”

¢ Qué es SINLIP® PREVENT y para que se utiliza?

SINLIP® PREVENT contiene 3 medicamentos con mecanismos de accion complementario
para bajar el colesterol y la presion arterial: Rosuvastatina, Candesartan e
Hidroclorotiazida. Esta indicado en la prevencion cardiovascular primaria en pacientes
mayores de 60 afios con riesgo cardiovascular intermedio sin enfermedad cardiaca.

¢Qué es lo que debo saber antes de tomar SINLIP® PREVENT y durante el
tratamiento?

¢ Quiénes no deben tomar SINLIP® PREVENT?

No tome SINLIP® PREVENT

e Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los principios activos o a cualquiera de
los componentes del producto, o a las drogas derivadas de la sulfonamida.

o Si estda embarazada o en periodo de lactancia. Si se queda embarazada mientras
esté tomando SINLIP® PREVENT deje de tomarlo inmediatamente e informe a su
médico. Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con
SINLIP® PREVENT empleando un método anticonceptivo apropiado.

« Si tiene enfermedad hepatica activa.

o Si tiene una enfermedad hepatica grave u obstruccion biliar (problema con la salida
de la bilis de la vesicula biliar).

o Si tiene problemas renales graves.

» Si tiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados.
 Si tiene problemas para eliminar la orina (anuria).

» Si tiene niveles elevados de calcio o bajos de potasio en sangre.

o Si padece una enfermedad llamada Gota (inflamacion de las articulaciones por
acumulacion de acido Urico).
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¢ Si ha desarrollado una erupcion cutanea grave o descamacion de la piel, ampollas
y/o llagas en la boca después de tomar rosuvastatina u otros medicamentos
relacionados.

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (o no esta
seguro), por favor, vuelva a consultar a su médico.
¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar SINLIP® PREVENT ?
Consulte a su médico antes de empezar a tomar SINLIP® PREVENT:
 Si tiene o ha tenido problemas renales, o esté sometido a didlisis.
o Si tiene o ha tenido problemas hepaticos.

¢ Si tiene 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 si presenta debilidad muscular constante.

o Si ingiere regularmente grandes cantidades de alcohol.
e Si su glandula tiroides no funciona correctamente.

o Sitoma otros medicamentos llamados fibratos para disminuir el colesterol. Lea este
prospecto atentamente, incluso si ha tomado medicamentos para disminuir el
colesterol anteriormente.

o Si toma medicamentos para tratar la infeccion por HIV (virus del SIDA), como por
ejemplo ritonavir con lopinavir y/o atazanavir.

» Si esta tomando o ha tomado en los ultimos 7 dias un medicamento llamado acido
fusidico, (un medicamento para la infeccién bacteriana), via oral o por inyeccion. La
combinacion de acido fusidico y Rosuvastatina puede ocasionar problemas
musculares graves (rabdomidlisis).

o Si tiene insuficiencia respiratoria grave.

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

 Si tiene problemas del corazoén.
« Si le han trasplantado un rifidn recientemente.
o Si tiene vomitos, recientemente ha tenido vémitos graves o tiene diarrea.

¢ Si tiene una enfermedad de la glandula adrenal denominada sindrome de Conn
(también conocida como hiperaldosteronismo primario).

o Si tiene la presion arterial baja.

¢ Si ha sufrido alguna vez un ictus (enfermedad cerebrovascular que afecta a los
vasos sanguineos que suministran sangre al cerebro).

o Si esta embarazada (o, si sospecha que pudiera estarlo).

o Si tiene niveles elevados de calcio o bajos de potasio en sangre

o Si padece problemas metabdlicos y enddcrinos.

¢ Si padece una enfermedad autoinmune llamada Lupus eritematoso sistémico.

» Si padece problemas de vision o dolor en los ojos (como miopatia transitoria aguda
y glaucoma agudo de angulo cerrado).
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o Si padece alergias o asma.
 Si es diabético.

¢ Si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesién de la piel inesperada durante
el tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo
a dosis altas puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios
(cancer de piel no - melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos
uVv.

¢ Si ha tenido reacciones cutaneas graves, incluido el Sindrome de Stevens-Johnson
y reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) asociadas al
tratamiento con rosuvastatina u otros medicamentos relacionados.

¢Puedo tomar SINLIP® PREVENT con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre y suplementos a base de
hierbas.

Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:
ciclosporina (empleado tras un trasplante de érgano), warfarina, ticagrelor o clopidogrel
(o cualquier otro medicamento anticoagulante, como el acenocumarol), fibratos (tales
como gemfibrozilo, fenofibrato) o cualquier otro medicamento utilizado para disminuir
el colesterol, tratamientos para la indigestion (utilizados para neutralizar el acido del
estdmago), eritromicina (un antibiotico), acido fusidico (un antibiético) anticonceptivos
orales (la pildora), terapia hormonal sustitutiva o medicamentos antivirales tales como
ritonavir con lopinavir y/o atazanavir o simeprevir (utilizados para tratar infecciones
incluyendo HIV, es decir el virus del SIDA, o hepatitis C. También si estd tomando
alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta
(hipertension): un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por
ejemplo, enalapril, lisinopril, ramipril o captopril), o aliskiran. Si esta tomando un IECA
junto con un medicamento perteneciente a la clase de farmacos denominada
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (por ejemplo, espironolactona,
eplerenona), estos medicamentos son para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) tales como ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco, celecoxib o etoricoxib (medicamentos para aliviar el dolor y la
inflamacion). Acido acetilsalicilico (si toma mas de 3 g al dia) (medicamento para aliviar
el dolor y la inflamacion). Suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan
potasio (medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en su sangre). Heparina
(un medicamento para aumentar la fluidez de la sangre). Cotrimoxazol (un
medicamento antibidtico) también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol.
Diuréticos (medicamentos para favorecer la eliminacion de orina). Litio (un
medicamento para problemas de salud mental). Relajantes musculares.
Antiepilépticos. Antidepresivos. Medicamentos para la diabetes. Digoxina.
Medicamentos para tratar la gota (alopurinol). Medicamentos utilizados para el
tratamiento del cancer (como metotrexato, ciclofosfamida). Agentes anticolinérgicos
(como atropina y biperideno). Resinas utilizadas para disminuir los niveles de
colesterol (como colestiramina, colestipol). Vitamina D. Ciclosporina (medicamento
utilizado en pacientes trasplantados). Sales de calcio. Medicamentos utilizados para el
tratamiento de la hipoglucemia (diazéxido). Metildopa, utilizada para el tratamiento de
la hipertension. Medicamentos para conciliar el suefio (como barbituricos y narcéticos).
Aminas presoras (como noradrenalina). Anfotericina utilizado para el tratamiento de
infecciones producidas por hongos. Esteroides como prednisolona. Hormona pituitaria
(ACTH). Amantadina utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson o
para infecciones graves producidas por virus. Carbenoxolona utilizado para el
tratamiento para la enfermedad esofagica o ulceras orales.
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¢Cémo debo tomar SINLIP® PREVENT?
La via de administracion de SINLIP® PREVENT es oral.

Siga las indicaciones de su médico acerca de cémo tomar SINLIP® PREVENT.

Se recomienda tomar SINLIP® PREVENT una vez al dia, con o sin alimentos. Para
no olvidarse de ingerirlo es conveniente tomarlo a la misma hora todos los dias, ya
sea con el desayuno, con la cena o a la hora de acostarse.

Es probable que su médico le haga analisis de sangre de control antes de comenzar
a tomar SINLIP® PREVENT y durante el tratamiento.

Si se olvidé de tomar SINLIP® PREVENT, hagalo tan pronto como se acuerde. No
obstante, no tome mas de una dosis de SINLIP® PREVENT en el dia.

No consuma alcohol mientras esté en tratamiento con SINLIP® PREVENT, ya que
puede causarle mareos y desmayos.

¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvidé tomar una dosis de SINLIP® PREVENT, no tome una dosis doble para
compensar la dosis olvidada. Simplemente tome la dosis siguiente.

Si interrumpe el tratamiento con SINLIP® PREVENT

Consulte a su médico si quiere interrumpir el tratamiento con SINLIP® PREVENT.
Sus niveles de colesterol y presion arterial pueden aumentar otra vez si deja de
tomar SINLIP® PREVENT.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
medico.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas SINLIP® PREVENT del que debiera contacte a su médico u hospital mas
cercano para que le aconsejen y asistan.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

¢Cuales son los efectos adversos que puede tener SINLIP® PREVENT ?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Es importante que conozca cuales pueden ser estos efectos adversos. Suelen ser leves y
desaparecen en un espacio corto de tiempo.

Los principales efectos adversos son mialgias (dolores musculares), miositis (inflamacion
de los musculos), calambres musculares, mareos, aturdimiento y presion arterial baja.

Otros efectos adversos son los siguientes:

Efecto adverso

Discontinuaciéon Temporaria de la droga de estudio

Circunstancias Sociales
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Mareos/Aturdimiento/Hipotension

Sincope (perdida momentanea de conciencia con restitucidon inmediata)

Disfuncion Renal / Alteracion en los rifiones

Injuria Renal Aguda /Dafio en los rifiones

Desorden Gastrointestinal

Gota

Angioedema (hinchazdn en piel y mucosas por alergia)

Efectos Adversos Musculares (todos)

Anemia (Glébulos rojos bajos)

Rabdomidlisis o Miopatia (Dafio renal por problema muscular)

Alteracion de la funcidn Hepatica

Anormalidades Neuropsicoldgicas

Aparicion de Diabetes/Alteracién de la glucemia

Anormalidades en el perfil Lipidico (alteracion del valor de Colesterol)

Cancer

Cataratas

Deje de tomar SINLIP® PREVENT y busque atenciéon médica inmediatamente si
presenta alguna de las siguientes reacciones alérgicas:

« Dificultad para respirar, con o sin hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta.

e Hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta, que puede provocar dificultad
para tragar.

e Picazoén intensa de la piel (con ronchas).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

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

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

0800-333-1234” y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email
a farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.”

Conduccién y uso de maquinas

e La mayoria de los pacientes pueden conducir vehiculos y utilizar maquinas durante
el tratamiento con SINLIP® PREVENT ya que no afectara a su capacidad. Sin
embargo, algunas personas pueden sentir mareos durante el tratamiento con
SINLIP® PREVENT. Si se encuentra mareado, consulte a su médico antes de
intentar conducir o usar maquinas.

SINLIP® PREVENT contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
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No use este medicamento si el envase esta dafiado.

Ud. puede tomar SINLIP PREVENT® hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase.
No tome SINLIP PREVENT® luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 capsulas duras, siendo los dos ultimos de uso

exclusivo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C).

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.
Director Técnico: Jorge N. Naquit — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farm.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.087

Fecha dltima revision: __|__
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