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BUENOS AIRES, 1 9§ JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019066-11-2 del Registro de
esta Administracién Naciocnal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TETRAFARM S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y camercializado en |la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del Decreto
150/92 T.0Q. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnhicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que Ia indicaclén, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que |os datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos luridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TETRASTATIN y nombre/s genérico/s ROSUVASTATINA
CALCICA, la que serd eiaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1, por TETRAFARM S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s filgurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO N©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
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DISPOSICION W°

en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previc a la comercializacion del producto cuya
Inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a ios fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de ila capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de |a fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexas I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-019066-11-2 TR 1.,

DISPOSICION No; Dr. OTYO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR

iﬁ ®16 - o
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No; 4 1 6 7

Nombre comercial: TETRASTATIN

Nombre/s genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 145 N° 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial; TETRASTATIN,

Clasificacion ATC: C10AA.

Indicacion/es autorizada/s: LA ROSUVASTATINA ESTA INDICADA COMO UN
CADYUVANTE EN LA DIETA CUANDO SEA INADECUADA LA RESPUESTA A LA
MISMA Y AL EJERCICIO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA,
DISLIPEMIA MIXTA £ HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA (INCLUYENDO

FREDRICKSON TIPO IIA IIB Y IV, E HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
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HETEROCIGOTA); DISMINUYE EL LDL-COLESTEROL (LDL-C) EL COLESTEROL
TOTAL Y LOS TRIGLICERIDOS ELEVADOS E INCREMENTA EL HDL-COLESTEROL
(HDL-C). LA ROSUVASTATINA TAMBIEN REDUCE EL APO B, NO HDL-C/HDL-C,
VLDL-C VLDL-TG ASI COMO TAMBIEN LOS INDICES DE (DL-C/HDL,
COLESTEROL TOTAL /HDL-C, NO HDL/HDL-C, APOB/APOA-I, Y AUMENTA LA
APOA-I. TAMBIEN ESTA INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROCLEMIA
FAMILIAR HOMOCIGOTA YA SEA SOLO O COMO COADYUVANTE EN LA DIETA Y
EN OTROS TRATAMIENTOS QUE APUNTEN A LA REDUCCION DE LIPIDOS
(COMO POR EJEMPLO AFERESIS LDL).

Concentracién/es: 10 mg de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 12
mg, LACA ALUMINICA INDIGO CARMIN 0.10 mg, POLOXAMERC 188 6 mg,
QPADRY II 85 F 28751 5.90 mg, LUDIPRESS C.S.P. 200 mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos, siendo la ultima

presentacién para uso hospitalario exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo la ultima presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidn: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.,

Farma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TETRASTATIN.

Clasificacion ATC: C10AA,

Indicacién/es autorizada/s: LA ROSUVASTATINA ESTA INDICADA COMO UN
CADYUVANTE EN LA DIETA CUANDO SEA INADECUADA LA RESPUESTA A LA
MISMA Y AL EJERCICIO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA,
DISLIPEMIA MIXTA E HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA ({INCLUYENDO
FREDRICKSON TIPO IIA IIB Y 1V, E HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGQTA); DISMINUYE EL LDL-COLESTEROL (LDL-C) EL COLESTEROL
TOTAL Y LOS TRIGLICERIDOS ELEVADOS E INCREMENTA EL HDL-COLESTEROL
(HDL-C). LA ROSUVASTATINA TAMBIEN REDUCE EL APO B, NO HDL-C/HDL-C,
VLDL-C VLDL-TG ASI COMO TAMBIEN LOS INDICES DE LDL-C/HDL,
COLESTEROL TOTAL /HDL-C, NO HDL/HDL-C, APOB/APOA-I, Y AUMENTA LA
APOA-1. TAMBIEN ESTA INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA

FAMILIAR HOMOCIGOTA YA SEA SOLO O COMO COADYUVANTE EN LA DIETA'Y
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EN OTROS TRATAMIENTOS QUE APUNTEN A LA REDUCCION DE LIPIDOS
{(COMO POR EJEMPLO AFERESIS LDL).

Concentracidn/es: 20 mg de ROSUVASTATINA {COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 20 mq.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 24
mg, LACA ALUMINICA INDIGO CARMIN (.20 mg, POLOXAMERO 188 12 mg,
OPADRY II 85 F 28751 11.80 mg, LUDIPRESS C.S.P. 400 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primariofs: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos, siendo la ultima
presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo la ultima presentacién para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util; 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.

hasta® 30°C.
Condicidén de expendio: BAJO RECETA. " H
L lan
DISPOSICION Ne: 4 1 6 7 Dr. OTTO A. ORSINGHER
| s T

M“
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
rp-
DISPOSICION ANMAT No 4 1 6 7

Pimgls
pr. aT170 A OR INGHFR

TOR
UB-INTERY
* ANM.AT



9-a- PROYECTO DE ROTULO
TETRASTATIN
ROSUVASTATINA 10 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

industria Argenfina
Contenido: 30 comprimidos recublertos

Fémmula cualicuantitativa:
Cada Comprimido Recubierto de 10 mg contiens:

Nuicisos

Rosuvastatina Céleica (") 10,42 mg
Croscarmelosa Sadica 12,00 mg
Poloxamero 188 8.00mg
Estearato de Magnesic 3,00 my
Lydipress ¢.8.p. 200,00 mg
Cabertura

OPADRY || HP — 85 F 28751 560 mg

Laca Aluminica Indigo Carmin 0,10mg
{*) Equivalente a 10,0 mg de Roeuvastetina .

Denominacién Gendrica: Codigo ATC - C10AA -
indicacicnes:; Ver prospecto adjunto.

Posologia; Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento. Conserver a temperatura ambiente no
superior a 30°C. Mantener en su envase original hasta su utiizacion.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivaments bajo prescripclén y vigllancia
médica y no puade repetirse sin nueva receta meédica.
Mantener esta y todos ios medicamentos fuera dei alcance de los nifios.

Especlaiidad medicinai autorizada por ¢l Ministeric de Salud. Certificado N°...........

Fecha de vencimiento.......
Director Técnico Gustavo Albario Cavallo - Fammacéutico
TETRAFARM S.A. '

Calle 145 — Nro. 1547 — Berazategui - Provincia de Buenocs Aires — Argentina
TE.: 4226-9734

NOTA: Los envases de 100 comprimidos recubiertos de 10 mg se difsrenciaran en que no
llevaran precio y ostentaran la ieyenda “PARA USO EXCLUSNO DE HOSPITALES®
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TETRASTATIN

ROSUVASTATINA 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo recsta

Contenido: 30 comprimiios recublerios

Férmula cualicuantitativa: ! «
Cada Comprimido Recublerto de 20 mg contiene:

Rosuvastatina Célkcica ()

Croscarmelosa Sadica 20,84 my
Poloxamero 188 24 00 mg
Estearato de Magnesic 12,00 mg
Ludipress ¢.s.p. 6,00 mg
Coberture 400,00 mg
OPADRY Ii HP - 85 F 28751

Laca Aluminica indigo Carmin 11.80mg
Rosuvastatina Céicica (") - 0,20 mg

(*) Equivalente a 20,0 mg de Roguvastatina
Denominacién Genérica: Codigo ATC - C10AA -
indicaciones: Ver prospacto adjunto.

Posologla; Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Consarvacién y Atmacenamlento: Conserver a temperatura amblente no
superior a 30°C. Mentener en su envase original hasta su utilizacion,

Este medicamento debe sor utilizado exclusivaments bajo preacripeion y vigilancia
médica y no pueds repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos loa medicamentos fuera del aicance de los nifios,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud, Certificado N°...........
Partida N°..............

Seria N°......

Fecha de ventimiento.......

Dlrector Técnico Gustavo Alberto Cavalio - Farmacéuticn

TETRAFARM 8.A.

Calle 145 — Nro. 1547 — Berazategui — Provincia de Buenos Aires — Argentina
TE.: 4228-9734

NOTA: Los envases de 100 comprimkios recublerios de 20 mg se diferenciarfin on que no
ilwvardn precio y ostentaran la leyenda *‘PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES”




8- PROYECTO DE PROSPECTO
TETRASTATIN
ROSUVASTATINA 10 mg/20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

industria Argentina Venta bajo racata
Contenido: 30 cemprimidos recubiartos

Fdrmula cuallcuantitativa:

Cada Comprimida Recublerto de 10 mg contlane:

Niicleos

Rosuvastatina calcica” 1042 mg
Crescanmelosa sodica 12,00 mg
Paloxamaro 188 6,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
Ludiprees c.6.p . 200,00 mg
Cobsriura

OPADRY il HP — 85 F 28751 5.90 mg
Laca Aluminica Indigo Camin 0,10 mg

*Equivalente a 10,0 my de Rosuvastating
Cada Comprimido Recublarto de 20 mg contiene:

Nicleos

Rosuvastatina calcica* 20,84 mp
Croscarmeinsa sodica 24,00 mg
Poloxamero 188 12,00 mg
Eatearalo de magnesio 6,00 mp
Ludipress c.s.p 400,00 mg
Cobertura

OPADRY Il HP — 85 F 28751 11,80 mg
Laca Aluminice !ndigo Carmin 0,20 mg

*Equivalente a 20,0 mg de Rosuvastatina
Accién terapéutica: Hipolipemianla inhibidor de la HMG-CoA reductasa - C10AA -

Indicaclones: La Rosuvastatina estd Indicada como un coadyuvante en la dieta cuande sea
Inadecuada la respuesta a ka misma ¥ al eercicio en pacientes con hipercolesterclemla primaria,
dislpidemia mixta e hipertrigiicaridemia alslada (inciuyendo Fredrickeon Tipo llm, lib y IV, e
hipercoleslerolemia familtar heterocipgética); disminuye o LDL-Coiesterol (LDL-C), e colestercl
total y los triglicéridos elevados e incramanta el HDL-Colestercl (HDL-C). Ls Rosuvastatina
también reduce el ApoB, no HOL-C, VLDL-C, VLDL-TG, asl como los Indices de LDL-CHOL-C,
Colesterol lolal/HDL-C, no HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-l, ¥ aumenta la ApoA-i.

También ssté Indicade en pacientas con hipercolasterolemin familar homocigdtica, ya sea sclo 0
como coadyuvanta en la dieta y en otros iratamientos que apunten a la reduccién de lipidos
{como por ejemplo aféresis LDL).

Caracteristicas Farmacoligicas/Propisdades: Eampcocindlics: Rosuvastating en su forma
activa se administra craimente obsarvando nivaias plasmdticos méxdmos cinco horas después de
la dosificacién. La absorcion aumenta en forma lineal en refacion directa a la dosis administrada;
presents una vida media de discinueva horas gue no aumenta ¢on una desls mayor, Se observe
una biodisponibilidsd absoluia de! veinte por clento, presantdndose una acumulaciddn mhima
administrandoia una vez al dia. La Rosuvasiating se une aproximadaments noventa por clento o
las proteinas piasmiiticas, principalmente a ia afbimina en su primer paso por el higado, quaes
ol sitic primario da la sinlasis del Golesterol y depuracion de LDL-C. El ¢ompuesto originel
representa mas dal novenia por cisnio de ia actividad inhibldorm de la HMG CoA redtécgu




drculante. La Rosuvastatina ce metaboliza muy levemente (aproximadaments diez por clwi
wmmhaiafomﬂ-desmmdaymwmmruudl do
inafterado en heces y excratadc en ia orina. Famacocindtic: ok B3 SFDACINON:
dommmwnsfocbdlnlmmhm\hmcmlawoaim Enaujlm:
agidlicos y an comparecion ¢on sujetos caucisions 3o observa una alevacion promedio del ABC
de aproximadamenie ei doble. mwmfmmnmmmmmmm
negros o afro-caribefios, NG reveld diferanclas clinicamente importandas. lnauficiencia renet: la
insuficiencia renal lave a moderada, tena paca influencia on las concentracionas plasmiticas de
Rosuvastatine; los sujetos con dafio savero (CrCd <30 mmin) tuvisron un aumento de 3 veces
an la concentracién plasmética, en comperacion con voluntwrios sancs. Ingidiciancia hepdtica:
©on Grado leve a modarada de instficiencia hepdiica no hubo evidencia de mayor exposicidn a la
Rosuvastating; sin embargo con enfermedad hepética severa (Puntajes de Child-Pugh de & y 9)
la exposicitn sistémica fue al menos 2 veces mas alta en comparacion con sujedos Con Menores
puriajes da Chiki-Pugh.

Eamgcodindmica: Macanismo de Accidn: la Rosuvastatina @3 un poderoso inhibidor selectivo y
competitivo de HMG-CoA reductasy, la enzima lmitante pars (8 conversion de la coerzima A 3-
hidroxi-3-metigiutasil en mevalonato, un precusor del colesterol. Los Wiglicdsidos (TG) ¥ &l
colesterol en ei higado ss incorporan con apolipoproteina B (ApoB), formando una lpoproteing
de muy bala densidad (VLDL), liber&ndose on ol plasma para su distibucién a los tejidos
peritéricos. Las particulas de VLOL son ricas e TG, La lipoproteina de baja densidad (LDL) rica
en colestarol se forma de la VLOL y es depurada principaimente a través del receplor de LDL de
alta sfinidad en i higado. La Rosuvastatina produce efectos modificadores de ilpidos de dos
MaNneras: aumentando &l nimeare da receptones de LDL hepéticos en la superficie Geiular con o
que aumenta la captacion y ¢ catabolsmo de LDL ¢ inhiblendo |a sintesis hepdtica de VLDL,
debido a [0 cual se reduce & nimero total de particiias de VLDL y LDL. La lipoproteina de alta
densidsd (HDL), que contiens ApoA-l, esth mvolucrada an @l ransporie del Colesierol de los
tejidos regresandoios al higado (fransporte inverso de colestarol). Los nivales aftos de LDL-C v
TG, como asl también los niveles bajos de HOL-C y ApoA-| &8 han relacionado con un mayor
e300 de snfermedad cardiovascular; Ia reduccitn del LDL-C ¥ TG o ol aumanto del HDL-C han
demostrado efecios benéficos al disminuir |a monalidad y los evenios cardicvasculares. Los
beneficios de los inhibidores de HMG-CoA reduciasa sobre la disminucion da colesterol no HOL
{colesterol circulante no HDL), y ApoB & Is reduccidn an el indice APOE/APOA-.

Efcacia Clinica: La Rosuvastatina reduce of LDL-C, colesterol total y tiglicéridos a%os y aumenta
o HDL-C, Tambiéns disminuye ApoB, no HDL.C, VLDL-C, VLDL-TG vy aumanta la ApoA-,
tamblén disminuys los indices da LDL-C/HDL-C, ch MHDL-C, no HDL-C/HDL-C y ApoB/ApoA-1,
La respuesta terapdutica a (a Rosuvastating se avidencia en la primera semana o Comenzado
ol fratamiento y generaiments 8 I0gra wia respuesta del novonta por Cento a tag dos sssnanas
de la administrecibn del medicamento, cbsarvindoss la respuesta mibdma usualmants se
evidencia en 4 semanas y se mankene.

En paciantes con hipercolesiarclemia familiar heterocigilica wratados con dosis de 20 mg a 80
mg mostranon un efecto banéfico an jos pardmetros de todo @l perfil de lpiics. Luego de doce
semanas de tratamiento con 40 mg de Rosuvastatina, o LDL-C se redujo an un cincusnts y tres
por cianto. La Rosuvastatina os efectiva en una ampie vawledad de pobimciones de pacientes
con hipercolesterolamia, con o sin hipertrighceridemia, independientements de la raza, saxo,
edad y en poblacionas especiales, como diabdticos o pacientas con hipercolestvolemia familiar

Pesologia - Modo de administraciin: Segln criterio méclico, la dosis recomendade os de
10mg a 20mg administrados por via oral una vaz al dia, ingerida en cuakyrier hora dal dia
acompafiada 0 no de aiimenios. De ser necesarias dosis de Smg, 15mg, sic. estas pueden
administrarse dividiendo el comprimido de 10 mg ranurado. La dosificacidn debe individualizarse
de acuerdo con el objetive torapdutico buscado y I rospuosta clinica del pacients. A la desis
recomendcada sé evidencian majoras en 1a mayoria de los paciantas sin smbargo, s dosis iniclal
puada ajustarse, segin criteric médicn, ivego de transourmidos entre 2 a 4 JsMmanas de
tratamlento. Hipercolesterolomnia primaria, dislipidemia mixta e hiperrigliceridemia  aisfada
(inckiyenda hipercolesierolemia familiar heterocigética): 10 mgidia. Hiparcolesisrolimia severa




(incluyende hipercolesterclemia familiar heterocigdtica): 20 mg/dia. Hipercolesterciemia Mgyl
homocigdtica: 20mg/dia. Pacientes padidtrices: no se cuenta con suficients infosmacién,™
experancia se fimita a niflos mayores de 8 aflos de sdad con hipercolesterolemla famillar
homocigbtica. Pacientes ancianos: 5a apica ja dosis recomendads. Pacientas con insuficiencia
renal lave a moderada: se aplica la dosis recomendada Pacientes con insuficiencie renal severa.
no debe superar los 10 mg/dia. Pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada: se aplics
la dosis recomendada. Pacienas con insuficiencia hepética severs: deben iniciar ia terapia con
10 mg/din; en estos paclentss se ha cbservado un incremento an la concacdracidn plasmatica de
Rosuvastatina por o que debe valorarse cuidadosamonte o uso de dosis mayores a los 10
mg/dia. Raza: on pacientes asidticos deberd conekierarse una dosis inicial de Smg/dia, ss he
obsefvado aumento en la concentracién plasmidtica en pacientss asiticos, E! incresnenio an Ja

sistdmica se debe tengr en cuents al batar s pacentac asiificos cuya
hiparcolestarolamia no asté adecuadaments conrolada con dosis de hasta 20 mg/dia. Termpia
concomitante: la Rosuvastating liene eficacia aditiva cuando ss uliiza én combmnacién con
fenofibrato y niacina; también pueds utilzarse en combinacidn con secuesiradores de Acidos
bllieres. Interacciones qua requieron ajustes a la dosis: 3e ha cbsarvado mayor conoentracion
plasmitica da Rosuvestating en pecienies a o que 3& la ha administrado en fonma  conjunta
con Ciclosporing, no se recomienda ningdn rango de dosis de Ronuvasialine en pacientas que
estén bajo tratamisnto con este medicamentn, Se ha obsesvado mayor concantracién plasmdtica
de Rosuvasiaina en pacientes a los que se [a ha administrado on forma conjunta con
Gemfibrosil; ios pacientas que reciben esta combinacion deban iniciar la terapia con 10mp/dia ¥
no deben exceder una dosis de 20mg/dia.

Contraindicaciones: esie medicamento esté contraindicado an pacieniss con hipersensibilidad
conocida a cualgquier companente de sy formutacitn. También estl contraindicado sn paclenias
con enfermedad hepatica activa. Estd contraindicado duwante ol embarazo, en pericdo de
lactancia y en mujeres con potencisl de concabir que no uliicen madidas anticoncepiivas

Interscclones: Warfarina: |a farmacocinética de ja warfaring no se afecta considersblamenie
después de la coadministracion con Rosuvastatina, Sin embargo, al igual que otros inhibidores
de HMG-CoA reductaxa la coadministrucion de Romuvastaiing ¥y warfaring pusde dar como
resultado un auwments en INR (Irtemational Noymalized Rangas) o iempos de coagulaciin, en
comparacién con warfarina sola. En paclentss que reclben antagonistas de la vitamina K se
recomiandd & monitored da INR, tanto al inicio como al tening de [a terspla con Rosuvasiatina
o daspués de un ajuste en |la dosis. Ciclosporina; la coadministracidn de Rosuvastating con
Ciclosporina dic como msultado cambios no significatvos an la conconiracién plasmidtica de
Ciciosporina. Sin ambarge, o ABC (0-1) para Rosuvastatina an estade estable sumentd hasta 7
veces més que lo observado en voluntarios sanocs que reciieron (8 misma dosis (véase Dosis y
via de adminisiracidn). Gamfibrosi: el uso concomitants de Rosivastating y Gemfibrosil da como
resultado un aumenioc de 2 vecas an Cuu ¥ ABC (0-1) de Rosuvastatina (véase dosls y via de
administracién), Antidcidos: la dosificacion simulténea de Rosuvasiatina con una suspensién
antizcida conteniendo hidrduido de alkuminic y megnesio dio como resultado una disminuciin de
aproximadamente 50% en la concentracidn plasmética de Rosuvasiatine. Este efecio disminuyd
cuando ol entidcido se administrd 2 horas despuds de Rosuvastating. No se ha eswudiade Ja
relevancia clinica de esta inleraccidon. Enzimas del citocrome PAS0; datos m vitro e in vivo
indican gque Rosuvastatina no tiene IntarscCcioned clinicamente significativas con &l citocromo
P450 (como sustrato, inhibidor 0 inductor). Otros medicamenios: no hubo Interaccionos
clinicaments significativas con anticoncaptivos orales, digoxina o fenofibrio. En estudios clinicos
Rosuvastatna se coadministd con agentes anbhipertinsivos, anidiablicos y lerapia de
reemplaza hermonal. Estos eshdios no produjeron ninguna evidencia de Inleaccionas advarsas
clinicamente significativas.

Advertencias y Precauciones Generales:
&M




Higado: como con otros inhibidores de {a reductata de HMG-CoA, Rosuvastatina debe util
CONn pracaucidn en pacientes qQue consuman cantidades excesivas de alcohol y/o presenten
amecedentes de enfermadad hepdtica.

usidtico: como con oos inhibidores de HMG-Cod, 36 han eportado efactos en o
misculo eaquelitico; tales como misigia no complicada, micpatla y reremtie rabdomidlisis en
paciontes tratados con Rosuvastatina. Ai igual que con otroa Inhibideres de la HMG-CaA
reductasa, la frecuencia de reportes post-comerciafizacion para rabdomidfisis es mayor a dosis
més ata. En pacientes gue desarrolien snn&mkﬂu&ﬁvxd&nﬁpﬂauﬂhdﬁemmr
los niveles de CK; el tratamiento debard suspendersa cuando 103 nivelos de CK sean »10xULN o
sl se diagnostica o sospecha miopatia, Se ha observado mayor incidencia de miositis y miopatis
en pacientez que racben obrps inhibidores de HMG-CoA reductasa junto con ciciosporina,
derivados de Acido fbrico, incluyendo Gemfbwosi, dcikdo nicotinico, antimicSticos azoles v
antibiéticos macrdlidos. La Rosuvastating debe prescribirse con precaucidn a pacientes con
factores pradisponentes a miopatia, como por ejempio disfuncién renal, edad avanzada e
hipotirsidismo, o en situaciones donde 3¢ pueda tener sumento en los nivales plasméticos.
Deberd suspenderse temporaimenie el tratamianto en pacianias con una condicidn seria aguda
sugarents de micpatia o con predisposicidn & desasofiar insuficiencia renal secundaria a
rabdomiblisis (sepsis, hipotension, drugia mayor, traumatismos, trastomoes metabdiicos graves,
altsrationes endocrinas y/o desordenss electroliicoa o en statis epieplicus), Raza: estudics
tarmacacinéticos muestran un incrementio & i concentracion plasmética da Rosuvastatina en
Sujetos asidticos en comparacion con sujatos caucasicos.
Efectos en ia habilidad para conducir u operar maquinaria: no sé ha revelado evidencia de efecto
sadante de iz Roguvasiating, no obstanis no s espera que sfecke la capackiad de manejar u
operar maguinarias.

Pracauciones para los pacientss: No sa ha eatablacido la segurided do la Rosuvsiatina
durante ef embarazo y la lactancia. Las mujeres ton polencial do concebie deben wtiizar medidas
anticoncaptlvas adecuadas. Por tanto no se recomienda su uso,

Reacclones adversas: esle medicamendo 83 ganeraimenie bien inlerado. Loa sfoctos adversos
observados usuaimente son ievas y transitorios, menos del 4% de los pacientes tratados con
Rosuvastatina padecieron reacciones adversas. Efeclos comunes (>1H00, <1/10): cefales,
mialgla, astenia, estrefiimlents, mareo, ndusea, dolor abdominal. Poco comunnes (>1/1000,
<1M00): prurito, erupcidn cutdnea y urticaria. Raros (>1/10,000 <1/1000). micpatfa. reacciones
da hipersensibilidad incluyendo angicedemna y rabdomidisis. Como con otres inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, e incidencia da reaccionas adversss 8l madicamenio fiende a sumenter
con dosis mas alas. Efectos muscadoesqueléticos: rara vez s han reportado casos de
rabdomidlisis con Rosuvastalina asi como con otras sstatinas comercialndas, ocasionaiments
asoclgdos con deterior de fa funcidn renal. Oos efecios adverscs: 18 Rosuvastatina no tuvo
efectos daflinos sobre ol cristalino. En pacientes tratados con Rosuvastatine no hubo deterioro
en la funcién adrenocortical Experiencia durante s comarcislizacion: se hen reporiado las
siguienias reacciones adversas dumante la comerclalizackin: efecios musculoesqueléticos: al
igual que otros inhibidores deé HMG-CoA mductasa, I frecuencia de jos reportss de
rabdomidlisis durame la comerciaizacidn son meyores & dodis més alias. AReracicnes
hepatobiares: muy rara: ictericia, hepatitis. Rars: ncrements en transaminasas hepéticas.

Alteracionss en los resultados de pryghas de laboratoria: Al igual que con ofros inhibldores
de HMG-CoA reductasa, se ha observado un aumentd relscionado con la dosis en las
transaminasas hepéticas vy CK en un pequei® numero de pacientes que rechisron
Rosuvasiating. Se han observado pryebas de urianslisis anormales (prueba con ties resctiva
positiva pare proteinuria) en un pequedio nimero de pacientes que han recibkic Rosuvastating v
otros inhibidores do HMG-CoA reductasa. La proteina detectada fue principaimernts de origen
tubular. En ia mayoria da los casos, la protelnuria disminuye o desaparece sspontineaments al
confinuar la terapia ¥ no es predicliva de enfermedad renal aguda o progresiva,




Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y fertilidad: Los datos preciinicos no revbied
riesgos aspeciales para humanos ¢on base en estudios convencionsles de farmacoiogia ds

seguridad, toxicidad con dosis repefidas, foxicidad genédlica, potencial carcincgénico y toxicidad
reproductiva.

Sobredosificacién: o hay un tetamisnio especifico en ol caso da sobredosis. £En osta caso,
debe tratarse ai paciente de manera sintomatica y doben instituirse medidas ganeraies da apoyo
segin criterio médico. Es poco probable que |a hemodidlisis aports algin beneficio.

Ante la sventualidcad de una sobredesificacion debe darse aviso sl medico da inmnediato,
concurrr al Hoapital mas cercanc o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutidmez, TE (04) 4062-0088/2247

Hospital A. Posadas TE: (01) 4854-6049/4858T777

Pressntsciones:

Sa presanta an envases conteniendc 30 comprimidoa recublerios de 10 mg y 20 mg.

Envases conteniendo 100 comprimidos recubleros de 10 mg ¥ 20 mg PARA USO EXCLUSIVO
DE HOSPITALES.

Condiclones da Conservacién y Almacenamientn: Conservar a femperntura ambiente no
superior & 30°C. Mantener en su snvase original hasta su ulilizacion.

Ests medicamento debe sor ulilizado sxclusivaments bajo prescripeidn y vigilancla
médica y no pusds repstirse sin nusva receis médica
Mantener este v todos los medicamentos fuers del aicance de los nifios.

Especialidad medicinal aulorizada por el Ministerio de Saiud, Certificado N°...........

Fecha de vencimiento.......

Direcior Téenico Gustavo Alberto Cavallo - Farmacéutioo

TETRAFARM S.A.
Calie 145 - Nro. 1547 — Borazategui — Provincia de Busnos Airas — Argentina
TE.: 4226-9734

NOTA: Este texto se repite en los anvases de comprimides recubierins de 30 comprimidos
fecubiartos de 10mg y de 30 comprimidas recubiertos de 20mg. En cuanto a los envases da 400
comprimidos recubiertos de 10mg y 20mg, se diferenciarén en que no lievarmn precic y
ostenanin ia leyenda "PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES®
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019066-11-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica {ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién NO©

1 6 Z y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

TETRAFARM S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TETRASTATIN

Nombre/s geneérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: CALLE 145 N° 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE
BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECURIERTOS.

Nombre Comercial: TETRASTATIN.
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Clasificacién ATC: C10AA,

Indicacidén/es autorizada/s: LA ROSUVASTATINA ESTA INDICADA COMQ UN
CADYUVANTE EN LA DIETA CUANDO SEA INADECUADA LA RESPUESTA A LA
MISMA Y AL EJERCICIO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA,
DISLIPEMIA MIXTA E HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA (INCLUYENDO
FREDRICKSON TIPO IIA IIB Y IV, E HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETEROCIGOTA), DISMINUYE EL LDL-COLESTEROL (LDL-C) EL COLESTEROL
TOTAL Y LOS TRIGLICERIDOS ELEVADOS E INCREMENTA EL HDL-COLESTEROL
(HDL-C). LA ROSUVASTATINA TAMBIEN REDUCE EL APO B, NO HDL-C/HDL-C,
VLDL-C VLDL-TG ASI COMO TAMBIEN LOS INDICES DE LDL-C/HDL,
COLESTEROL TOTAL /HDL-C, NO HDL/HDL-C, APOB/APOA-I, Y AUMENTA LA
APOA-I. TAMBIEN ESTA INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR HOMOCIGOTA YA SEA SOLO O COMO COADYUVANTE EN LA DIETA Y
EN OTROS TRATAMIENTOS QUE APUNTEN A LA REDUCCION DE LIPIDOS
(COMO POR EJEMPLO AFERESIS LDL).

Concentracién/es: 10 mg de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 10 mg,
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 12
mg, LACA ALUMINICA INDIGO CARMIN 0.10 mg, POLOXAMERO 188 6 mg,

OPADRY 11 85 F 28751 5.90 mg, LUDIPRESS C.S.P. 200 mg.

M
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: envases con 30 y 100 comprimidos recublertos, siendo la ultima
presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos,
siendo |a ultima presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde; 15°C.
hasta: 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TETRASTATIN.

Clasificacion ATC: C10AA,

Indicacion/es autorizadafs: LA ROSUVASTATINA ESTA INDICADA COMO UN
CADYUVANTE EN LA DIETA CUANDO SEA INADECUADA LA RESPUESTA A LA
MISMA Y AL EJERCICIO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROCLEMIA PRIMARIA,
DISLIPEMIA MIXTA E HIPERTRIGLICERIDEMIA AISLADA (INCLUYENDO
FREDRICKSON TIPO IIA IIB Y IV, E HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HETERCCIGOTA); DISMINUYE EL LDL-COLESTEROL {LDL-C) EL COLESTEROL

TOTAL Y LOS TRIGLICERIDOS ELEVADOS £ INCREMENTA EL HDL-COLESTEROL
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VLDOL-C VLDL-TG ASI COMO TAMBIEN LOS INDICES DE LDL-C/HDL,
COLESTEROL TOTAL /HDL-C, NO HDL/HDL-C, APOB/APOA-I, Y AUMENTA LA
APQOA-I. TAMBIEN ESTA INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR HOMOCIGOTA YA SEA SOLO O COMO COADYUVANTE EN LA DIETA Y
EN OTROS TRATAMIENTOS QUE APUNTEN A LA REDUCCION DE LIPIDOS
(COMO POR EJEMPLO AFERESIS LDL).

Concentracionfes: 20 mg de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 24
mg, LACA ALUMINICA INDIGO CARMIN 0.20 mg, POLOXAMERO 188 12 mg,
OPADRY 1I 85 F 28751 11.80 mg, LUDIPRESS C.S.P. 400 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BUUSTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: envases con 30 y 100 comprimidos recublertos, siendo la uitima
presentacion para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 30 y 100 comprimidos recubiertos,

siendo la ultima presentacidn para uso hospitalario exclusivo.

/W
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Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

FS6781

Se extiende a TETRAFARM S.A. el Certificado NO , en i{a Ciudad
dias del mes de 1 9 JuL 2012 de

de Buenos Aires, a los

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
A o .
DISPOSICION (ANMAT) No: P 91"'

4 1 6 7 Dr. O A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
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