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BUENOS AIRES, 4 g JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016477-11-3 del Registro de
esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ECZANE PHARMA
S.A. solicita se autorice la Inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, Ja que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién y comercializacidon de
especialidades mediclnales se encuentran contempladas por ia 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.0. Decreto 177/93.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos gue contempla la
norma legal vigente.

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de |[a
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla 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 Iinscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de I|a Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ROVASTANE y nombre/s genérico/s ROSUVASTATINA
CALCICA, la que sera elaborada en la RepUblica Argentina, de acuerdo a o
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIO ECZANE PHARMA
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurande como Anexo III
de la presente Disposicidon 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
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SALUD CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidn o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

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

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciendole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016477-11-3 A@J
Dr. 01 M}h l?HP'Fi

DISPOSICION No: auUA-INTERVE ruH

4171 -
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

£17m

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: ROVASTANE

Nombre/s genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONCMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ROVASTANE 10.

Clasificaclén ATC: C10AAQ7,

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para: hiperlipidemia y dislipemia
mixta: como terapia adyuvante a la dieta para reducir el C-total, LDL-C, apo B,
no HDL-C vy triglicéridos elevados y para incrementar el HDL-C en pacientes

aduitos con hiperlipidemia primaria o dislipemia mixta. los agentes de alteracion
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de los lipidos deben utilizarse en combinacidon con una dieta restringida en
grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta vy las
intervenciones no farmacologicas han sido inadecuadas. Pacientes pediatricos
de 10 a 17 afos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH): Esta
indicado como complemento de la dieta para reducir el C-total, {Di.. C vy los
niveles de apo B en adolescentes que se encuentran por lo menos un afo
después de la menarca, de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, si después de un ensayo con dieta, los siguientes
resultados estan presente: LDL-C mayor a 190 mg /dl o mayor a 160 mg /dl y
hay antecedentes de familiares positivos de enfermedad cardiovascular
prematura o dos o mas factores de riesgo de ECV. Hipertrigliceridemia: esta
indicado terapia adyuvante a la dieta para el tratamiento de pacientes adultos
con Hipertrigliceridemia. Disbetaliproteinemia primaria {Hiperlipoproteinemia
Tlpo III): esta indicado como adyuvante de |a dieta para el tratamiento de
pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo III),
Hipercolesterolemia familiar homocigota: esta indicado como terapia adyuvante
a otros tratamientos para la reduccion de los lipidos (ejp. aferesis de LDL) o.sclo
si dichos tratamientos no estan disponibles para reducir {a LDL-C, C-total v
ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Retraso de la progresion de la aterosclerosis esta indicado como tratamiento

adyuvante a la dieta para retrasar la progresion de la aterosclerosis en
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pacientes adultos como parte de una estrategia para reducir el C-total y LDL-C
a niveles objetivo. Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos
con aumento del riesgo de enfermedades cardiovascular aterosclerotica, en
base a la presencla de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular tal
como un nivel elevado de hsPCR, edad (mayor o igual a 50 afios de edad en
hombres y mayor igual 60 affos de edad en mujeres), hipertensién, HDL-C bajo,
tabaquismo o0 antecedentes familiares de enfermedad cardiaca coronaria
prematura ia rosuvastatina esta indicada para reducir la mortalidad total y el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte carciovascular, accidente
cerebrovascular, IM, angina inestable o revascularizacion arterial).
Concentracion/es: 10.4 mg de ROSUVASTATINA CALCICA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA 10.4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.67 mg, CROSCARMELOSA 7 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 115.43 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 15 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, LAY AQ 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 90, 490, 495, 500,

980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6 (ltimos para uso
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hospitalario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60,
90, 490, 495, 500, 980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6
ultimos para uso hospltalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZY LA HUMEDAD.,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ROVASTANE 20.

Clasificacion ATC: C10AA07.

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para: hiperlipidemia y dislipemia
mixta: como terapia adyuvante a |la dieta para reducir el C-total, LDL-C, apo B,
no HDL-C y triglicéridos elevados y para incrementar el HDL-C en pacientes
adultos con hiperiipidemia primaria o dislipemila mixta. ios agentes de alteracion
de los lipidos deben utilizarse en combinacion con una dieta restringida en
grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta y las
intervenciones no farmacologicas han sido inadecuadas. Pacientes pediatricos
de 10 a 17 afos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH): Esta

indicado como complemento de la dieta para reducir el C-total, LDL. C y los
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niveles de apo B en adolescentes que se encuentran por lo menos un afo
después de la menarca, de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, si después de un ensayo con dieta, los siguientes
resultados estéan presente: LDL-C mayor a 190 mg /dl o mayor a 160 mg /dl y
hay antecedentes de familiares positivos de enfermedad cardiovascular
prematura o dos o mas factores de riesgo de ECV, Hipertrigliceridemia: esta
indicado terapia adyuvante a la dieta para el tratamiento de pacientes adultos
con Hipertrigliceridemia. Disbetaliprotelnemia primaria (HIperlipoproteinemia
Tipo III): esta indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de
pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo III).
Hipercolesterolemia familiar homocigota: esta indicado como terapia adyuvante
a otros tratamientos para la reduccién de los lipidos (ejp. aferesis de LDL) o solo
si dichos tratamientos no estan disponibles para reducir la LDL-C, C-total y
ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Retraso de la progresion de la aterosclerosis esta indicado como tratamiento
adyuvante a la dieta para retrasar la progresion de l|a aterosclerosis en
pacientes adultos como parte de una estrategia para reducir el C-total y LDL-C
a niveles objetivo. Prevencidon de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos
con aumento del riesgo de enfermedades cardiovascular aterosclerotica, en
base a la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular tal

como un nivel elevado de hsPCR, edad (mayor o igual a 50 afios de edad en
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hombres y mayor igual 60 aros de edad en mujeres), hipertension, HDL-C bajo,
tabaquismo o antecedentes familiares de enfermedad cardiaca coronaria
prematura la rosuvastatina esta indicada para reducir la mortalidad total y el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte carciovascular, accidente
cerebrovascuiar, IM, angina inestable o revascularizacion artertal).
Concentracion/es: 20.8 mg de ROSUVASTATINA CALCICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA 20.8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.33 mg, CROSCARMELOSA 14 mag,
CELULOSA MICROCRISTALINA 230.86 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 30 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, LAY AQ 10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién; ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PvC- PCTFE

Presentacién; envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 90, 490, 495, 500,
980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6 ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60,
90, 490, 495, 500, 980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6
ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: A aLH
|

Dr. OTO A. ORSINGHFR
SUE-'NTEHVENTUR

A 417 REa
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No/ti[] ‘ ' 71
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4. A. PROYECTO DE ROTULOS HA 7

ROVASTANE 10 |

Rosuvastatina 10 mg _ L
N e

10 COMPRIMiDOS RECUBIERTOS (*) i N -

industria Argentina Venta bajo recets é ? 1 7 m

Lote: -

Fecha de Vencimiento:

Composleidn:

Cada comprimido recubiartc contiene:

Rosuvastatina calcica 10,40 mg
Celulosa microcristaiina 11543 mg

Almidén pregelatinizado 15,00 mg

Croscarameiosa 7.00 mg

Esterato de magnesic 167 mg

Dioxido de siiicio coloidal 0,50 mg

LAY AQ P50204F 5,00 mg

Posologia: ver prospecto adjunto

Conservacidn: Conservar en lygar seco a temperatura inferior a 30° C deniro de su envage
original y en sitio al abrige de Ia luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE YTOLDOS LOS MED-'C;#MENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°:

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.¢czane.com.ar

Laprida 43

Avellaneda

Provincia de Buengs Aires

Tek (011) 4222-3484

Direccidn Técnica: Fammacdutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Virgilio 844 CABA

C—ME LUIS CAMBIABD
PARAMACELITICO
OIRECTON TECRICD

MN. 10559 - WP, 11.901
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9. B. PROYECTO DE ROTULOS

ROVASTANE 20
Rosuvastatina 20 mg ) ) X
10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (*) 4 ' 7
Industria Argentina ' Venta bajo receta B f ’
Lole:

Fecha de Vencimiento:

Composiclén:

Cada comprimido recublerto contiena:

Rosuvastatina cdlcica 20,80 mg

Cellosa microcristaling 230,86 mg

Almiddn prageiatinizado 30,00 mg

Croscaramelosa 14,00 mg

Esterato de magnesio 333 mg

Didxido de silicio coloidal 1,00 mg

LAY AQ P50204P 10,00 mg ' .

Posolagia: ver prospecto adjunto

Conservacion: Conservar &n lugar seco a temperatura inferior 2 30° C dentro de su envasa
original y en sitio al abrigo de Ja luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDlC.‘sME NTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Espacialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cartificado N*

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWW, BCZANE.COm.ar

Laprida 43

Avellaneda

Provincia de Buenos Alres

Tel: (011} 4222-3484

Direcridn Técnica; Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Virgilio B44 CABA

LUI® CAMBIASD
CEutico
DIREOTOR TECNIOD
MM 10882 « M. 11,904




8, PROYECTO DE PROSPECTO

ROVASTANE 10 — ROVASTANE 20

Rosuvastatina 10 mg — Rosuvastatina 20 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argéntina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

ROVASTANE 10

Gada comprimida recubierto contiene:
Rosuvastatina cdlcica

Celulosa microcristalina

Almiddn pregelatinizado

Croscaramelosa

Esterato de magnesio

Didxido de silicio coloidal

LAY AQ P50204P

ROVASTANE 20

Cada comprimido recubierto contlene:
Rosuvastatina calcica

Celulosa microcristalina

Almidén pregelatinzado

Croscarameiosa

Esterato de magnesio

Diéxido de silicio coloidal

LAY AQ P50204P

Accion Terapéutica:

Venta bajo racela

10,40 mg
11543 mg
15,00 mg
7.00 mg
187 mg
0,50 mg
5,00 mg

20,80 mg
230,86 mg
30,00 mg
14,00 mg
333 mg
1,00 mg
10,00 mg . .

Inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Hipocolesterolemiante.

indicaciones:
ta ROVASTANE esta indicado para:

Hiperlipidemia y disipidemia mixta: Esta indicado como terapia adyuvante a 'a dista para
reducir al C-total, LDL.-C, ApoB. no HDL-C y triglicéridos elevadgs y para incrementar ¢l HDL-C .
an pacientes adultos con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta. Los agentes de alteracitn
de o lipidos deban utilizarse en combinacién con una dieta restringida en grasas saturadas y
colesterol cuando ia respuesta a la dieta y las intervenciones no farmacoldgicas han sido

inadecuadas.

Facientes pedidtricos de 10 a 17 aflos de edad con Hipercolesterolemia Famifiar Heterocigdlica
(HeFH): Esta indicedo como complemento de la dieta para reducir el C-total, LDL-C y los
niveles de ApoB en adalescentas, que se encusentran por lo menos 1 afio después de la
menarca, de 10 a 17 afiog de edad con hipercolesterolemla Familiar heterocigdtica, si despuas
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de un ensayo adecuado con dieta, los siguientes resultados estdn presentes: LDL-C >180 mg /
dl o »160 mg / di y hay antecedenies familiares positivos de enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura ¢ dos 0 mas de otros factores de riesgo de ECV.

Hiperirigliceridemia: asta indicade como terapis adyuvante a la dieia para el tratamionto de
pacientes adultos con hipertrigiiceridernia

Disbetalipoprolsinemia primaria {Hiperiipoproleinemia Tipo HH): Esta indicado como adyuvante '
ge la dieta para e lratamiento de paclentes con disbefslipoproteinemia primaria
(Hiperipoproteinemia Tipo i}

Hipercolesterolemia familiar homocigttica: Esta indicado como terapia adyuvanie a otros
tratamientos para la reduccion de los iipidos (ej.aferasis de LDL) o solo i dichos tratamientos
no estdn disponibles pera reducir @ LDL-C, CHotal y ApoB en paclentes adulios con
hiparcolesterolemia famillar homocigotica,

Retrasa de la progresidn de la afsrosclerusls: Esta indicado como tratamiento adyuvente a fa
dieta para retrasar ia progresién de fa glerosclerosis en pacgientas acdultos como parte de una
estrategia de tratamisnto para reducir el C-total y LDL-C a niveles objetivo.

Provencién de evenitos cardiovasculares: En peciantes adultos con aumento del riesgo de
enfermedades cardiovascuiar arterioescierdlica, en base a ia presencia de marcadores de

riesgo de enfermedad cardiovascular tai como un nivel elevado de hsPCR, eded (= 50 afes en

hombres y & 60 aftos en mujeres), hipertensién, HDL-C bajo, tabaquismo ¢ antecedsntes .
famiiiares de enfermedad cardiaca coronaria prematura, ia rosuvastatina esta indicada para

reducir la mortalidad totei y el riesgo de evenios cardiovasculares mayores {muerte
cardiovascular, accidente cerebrovascuiar, IM, angina Inestable o revascularizacion arterial).

Accién farmacolégica;

Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y seleclivo de |la HMG-CoA reductass, ia enzima
imitante de la velocidad y responsable de ia conversion de 3-hidroxi-3-metil-giutarii-coenzima A
en mavalonato, un precursor de esteroles, incivido ai colesterai,

Ef colesterol y ios trglicéridos circutan en la sangre formando parte de complejos tpoproteicos.
En el higado, los triglicéridos y et colesterol son incorporados a las lipoproteinas de muy baja
densidad {VLDL) para luego ser liberados a plasma y ser distribuidos & ios tejidos periféricos.
Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se forman a pariir de ias VLOL y son matabolizadas
principalmente a través de los recaptores de gran afinidad por LDL.

Rosuvastatina produce sus efectos modificadores de [ipidos a lravés de dos mecanismos:

- inhibicién de la sintesis hepética de VALDL, lo cual reduce la cantidad tolal de
perticulas VLOL vy LDL.

- Aumento del nimero de receptores de LOL hepéticos en la superficie de Ins células,
io cual mejora ia captacion y el catabolisme de las LDL.

En esludios realizados sobra pacienies con hipercolesteralemia familiar homocigota v
heferocigota, hipercolestarnlemia no familiar y dislipidemia mixta, se ha demostrado que
rosuvastatina reduce ei colestero! total, LDL-colesterol, apolipoproteina B, no HDL-colasterol y
inglicéridos, y produce un aumenio variable dosis-dependiente de! HODL-colesterol,
Rosuvastatina reduce e colesterol total, LDL-colestercl, VLDL-colesterol, apolipoprateina B, no
HDi-colesterol y triglicéridos e incrementa el HDL-colgsterol en pacientes con

hipertrigliceridernia aislada,

Farmacocinética:

Absorcidn: luego de la administracion oral de rosuvastating, la Cméx se aicanza dentro de 3-5
horae de la toma. La Cméx y el ABC aumentan en forma proporcional con ia dosis. La
biodisponibitidad absoluta de rosuvastatina s d=l 20 %.

Aunque 12 administracion conjunta con alimentos disminuye fa velocidad de absorcién en un 20
%, el grado de absorcién, medide a través del ABC, y la reduccion dei LDL-colesterol no se
modifican. Les concentraciones plasmélicas de rosuvastatina no difieren luego de Iz
administracién matinal o vespertina.

JOSE tiym ﬁMB‘i;
RMAMCEGTICG
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Distribucidn: el volumen de disiribucion en el estado de equitibrio es de 134 | La unidma
proteinas es de un 88 %.

Metabolismo: rosuvastatine no es extensamente metaboiizado. Luego de la administracion de
rosyvasiatina radiomarcads, un 10 % de la dosis administrada se recupera como metabelites.
Rosuvastatina es fundamentalmente metaholizada por o CYP2CY. El principal maetaboiito, ¢f N-
desmelll rosuvastating, resulta de la biotransformacién mediada por el CYP2CB y posee /6 -
1/2 de ia actividad inhibitorla de rosuvastatina sobre la HMG-CoA reductasa. En general, mas
de un 80 % de la actividad inhibitoria sobre la HMG-CoA reductasa es atribuida a rosuvastatina,

Eliminacion: rosuvastatina y su principal metabolito son eliminados fundamentalments en lag
heces (90 %). La vida media de eliminacién es de aproximadamente 9 horas.

ituaciones ciinicas parliculares:

Raza: en un estudio farmacocinetico se ebservé un incremento de dos veces en ia exposiion
media (ABC y Cméax) en indivituos asiaticos, en comperacion con &l grupa caucésico control,

Edad: ias concentraciones plasméticas de rosuvastating en pacientes anciancs (edad = 65
afios) son comparabies a las observadas en pacientes < de 65 afins.

Insuficiencia renak: juego de la administracién de 20 mg de rosuvastalina durante 14 dias en
pacientes con insuficiencia renal jeve a moderada {clearanca de creatinina 2 30 mlfmin}, no sa
obsarvaron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones plasmaticas de
rosuyasiatina. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia rena! severa (clearance de
craatinina < 30 mifmin} se observé un incremento de 3 veces en ia Cmax, en comparacidn con
voluntarios sanos. :

En pacientes bajo hemodislisis cidnica se observd un incremenio del 50 % en las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina en el estado estacionario.

insuficiencia hepatice: en pasientes con enfermedad hepatica alcohdlica crénica, se observd un
leve incremento en fas concentraciones plasmaticas de rosuvasiatina. En pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada {clase A y B de Child Pugh) se observaron incrementoas
del 60 % y 100 % en la Cmax v del 5 % y 21 % en ol ABC de rosuvastatina, respectivamente,
en comparacidn con pacienies con funcidn hepélica normal.

Posologia y forma de administracion:

Los pacienies deberan realizar una dieta pobre en colesterol antas y durante ef tratamiento con
rosuvastatina.

Hipsrcolesterolemia (heterocigota familiar y no-familiar) y dislipemia mixta (Fredrickson tipos lie
y lib): el rango de dosis es 5 a 40 mg una vez al dla. La dosis iniclal recomendada es de 10 mg
uha vez al dla. En paclenies gue requieren una redudcion menor en & LOL-colesterol o con
factores predisponentes a la miopatia, la dosis inicial recomendada es de § mg una vez al dia.
En pacientes con hiparcolesterclemia marcada (LOL-C > 190 mg/dl) y metss agresivas en ei
control lipidico, se puede considerar una dosis inicial de 20 mg. Luego de la iniciacién vio
durante la ttuiacion de la dosis deben controlarse jos niveles plasmaéticos de lipidos cada 2 a 4
semanas y realizarse el ajusie de dosis correspondiente. En pacienies que no han alcanzado el
LDL-C objetivo con la dosis de 20 mg/dla, 1a dosis puede incrementarse a 40 mg/dia.

Hipercolestervlemia familiar homocigota: ia dosis inicial recomendada es de 20 mg una vez ai
dia. La dosis maxima recomendada s 40 mg/dia.

El producto deberd utilizarse como lerapia adjunts a olros tratamiento para disminuir la
cohcentracion plasmatica de ([pidos (Ej. aféresis de LDL) o cuande éstos no pudieran utilizarse
o no estuvieran disponibies. Se recomienda ulilizar los niveles pre-aféresis de LDL-colesters
pare estimar I respuesta al tratamienia.

Tratamignto concomitante: el products puede utllizarse en combinacidn con una resina
secusstrants de Acidos bilisres pars lograr un efecto aditivo. Durante el tratamianto combinado
con gemfibrozil, 1a dosis maxima recomendada es 10 mg una vez al dia.
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Situaciones clinicas particulares:

Pacientes con Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con
Insuficiencia renal lave a moderada. En pacientes con Insuficiencia renal severa {clearance de
creatinina < 30 mimin), ia dosis iniclal recomendada es 5 mg una vez al dfa y 1a dosis méxima
recomandada es 10 mg una vez al dia.

Pacientes hajo tratamiento con ciclosporina o lopinavir+ritonavir: la dosis iniclal recomendada
es 5 mg una vez al dfa. En pacientes con HIV tratados con lopinavir+ritonavir fa dosis maxima
recomendada es 10 mg una vez al dia, '

Pacientes asidticos: la dosis inicial recomendada as § mg una vez al dia. El riesgo de
axposiciones sis¥micas incrementadas, en comparscion a las observadas en pacientes
caucasicos, es relevante cuando se considera lo administracion de dosis superiores a 20

mg/dia.

Forma de administracién: El producto debe ser administrado en una sola toma diana an
cuaiquier momento del dia, antes o degpués de las comidas.

Comraindicaclones:

ROVASTANE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocide a ¢ualquier
componente de este producto. La rosuvastatina astd contraindicada en pacientes con
enfermedad hepética activa 0 con elevecianes persistentes inexplicables de transaminasas
séricas.

Embarazo y lactancia: la aterosclerosis es un proceso crénico v la discontinuacion de drogas
reductoras de lipidos durante el embarazo debe tener poco impacto en el resultado de una
terapia a largo plazo de hipercolesterolemnia primaria. El colesterol y otros productos de la
biosintesis del colesieral son componentes esenciales para o desarrolio fetal {incluyendo la
sintesis de esteroides y membranas ceiutares). Debldo a que los inhibidoras de la HMG-CoA
raductasa disminuyen la sintesis del colesterol y posiblements |a sinlesis de otras sustancias
bioldgicamente sctivas derivadas del colesterol, pueden causar dafio fetal cuando se
administran a una mujer embarazada. Por 1o \anto log inhibidores de la HMG-CoA reductasa
eslan conlraindicados duranle el embarazc y en madres en periodc de lactancia. La
rosuvastating debe administrarse a mujeres en edad fertil soic cuando dichas pacientes tienen
una alta improbabilidad de concebir y han sldo informadas sobre 10s peligros potenciales. Sila
paciente queda embarazada mientras estd recibiendo este farmaco, se debe discontinuar la
. terapia de inmediato y se debe informar a |a paciente sobre el peligro potencial para el feto.

Advertencias:

Enzimas hepéticas. \os inhlbidores de la HMG-CoA reductasa, al igual que ofras terapias
reductoras de lipides, se han relacionado con anommalidades bioquimicas de {a funcidn
hepética. La incidencia de las elevaciones parsistentes (> 3 veces el [Imite superior de [ULN])
normal que se produce en 2 © mas ocasiones consecutivas) en las transaminasas séricas en
estudios de dosis fija fue 0,4; 0,0; 0,0; 0,1% en pacientes que recibieron rosuvastatina 5, 10, 20
y 40mg respectivamente. En la mayoria de los casos, las elevaciones fueron transitorias y se
resolvieron © mejoraron con la terapia continua o después de una bréve interrupcidn en la
terapta. Hubo dos casos de ictericia, en 10s que no se pudo determinar una relacidn con la
terapia de rosuvastatina, los cuales se resolvieron después de Ia discontinuacion de 1a terapia
No hube casos de insuficiencia hepatica o enfarmadad hepalica irreversible en aslos ansayos.
Se recomiends que lag pruehas de funcidn hepitica se realicen antds y a las 12 semanas
después del inicip de la terapia u cualquier aumento de ia dosis, y peribdicamente (por ejempio,
samestralmente) de allf en adelante. iLos camblos en 13 enzima hepatica por io general se
producen en ks primeros 3 meses de {ratamiento con rosuvastating, Los pacientes que
desarroilan mayores niveles de transaminasas deben ser controlados haste que las
anormalidades se hayan resuelio. Si un aumento en ALT o AST de > 3 veces ULN persisie, se
recomienda 1a reduccidn de la dosis o la discontinuacion de rosuvastatina. La rosuvastating se
debe usar con precaucién en pacientes que consumen cantidades suslanciales de alcohol yio
tienen antecetdtentes de enfermedad hepatica (ver Famfmacocingtica, Situaciones cilnicas
particulares, Insuficiencla hepatica). La enfermedad hepatica ectiva ¢ las eleveciones
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persistentes inexplicables de transaminasas son confraindicaciones para e uso d
rosuvastatina (ver Contralndicacicnes).

Miopatla/rabdomidlisis: se han infomado ¢asos poco frecuentes de rabdomiblisis con
insuficiencia renal aguda debido a mioglobinurla con rosuvastatina y con otras drogas de esta
ciase. En pacientes tratados con rosuvastatina se ha Informado mialgia no complicada. Las
elevaciones de la creatin quinasa (CK) (> 10 veces el limite superior de o normal) se
produjeron en 0,2% a 0,4% de los pacientes tratados con rosuvastatina en dosis de hasta
40mg en estudios clinicos. La miopatla reiacionada con el tratamiento, definido como dolcres
musculares o dabilidad muscular junto con aumentos en los valores de CK > 10 veces el Iimile
superior al normal, $e informd en hasta el {,1% de paclentes que tomaban dosis de hasta
40mg de rosuvastatina en estudios clinicos. En ensayos clinicos, ia incidencia de miopatia y
rabdomidlisis aumentd con las dosis de rosuvastating superiores ai rango de dosis
recomendado (5 a 40mg).En la experiencia poscomerciaiizacién S& han reportado efeclos
sobre el muscuio esqueiéfico, por ejemplc mialkgia no complicada, miopatia y con poca
frecuencia, rabdomiblisis, en los pacientes iratados con inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
incluida la rosuvastafina. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa ios
repories de rabdomidiisls con rosuvastating son poce frecuentes, pero lo Son Mas con ia dosis
méxima comercializada (40mg). Los factores que pueden predisponer a los pagientes a Ia
miopatia con inhibidores de HMG_CoA reductasa incluyen edad avanzada (= 65 afios),
hipotiroidismo e Insuficiencia renal. En consecuencia: ia rosuvastatina se debe prescribir con
cuidado en pacientes con factores que pradisponen a la miopatle, tales como el deterioro renal,
edad avanzada e hipoliroidismo tretado inadecuadamente. Se debe advertir a los pacientes
que informen de inmadiato el dolor, la sensibilidad o la debilidad muscular inexplicable,
particulammerte sl esta acompafiade por malestar o fiebre. La lerapia con rosuvastatina sa debe
discontinuar si se producen niveles marcadamente elevados de CK o si se diagnostica o
sospecha miopatia. La dosis de 40mg de rosuvastatina se reserva soio para aquellos pacientes
que no han logrado su objetivo de C-LDL utilizando la dosis de 20mg de rosuvastatina una vez
por dia. E! riesgo de miopatia durante el tratamiento con rosuvastatina puede aumentar ¢on la
administracion concurrénte de otras terapias reducteras de lpidos o ciclosporinas (ver
Interacciones). El beneficic de las altersciones adicicnales en los niveles de lipidos por &l uso
combinado de rosuvastatina con fibratos o niacina debe ser evaiuado cuidadosamente contra
los riesgos petenciaies de esta combinacion. La terapia combinada con rosuvastatina vy
gemfibrozil por lo general debe evitarse. El riesge de miopatia durante el tratamiento con
rosuvastatina puede aumentar en circunstancias que aumentan las concentraciores
plasmaticas de roguvastatina (ver Farmacocinética, Raza e insuficiencia renal). La terapla de
rosuvastatina también debe ser transitoriamente discontinuada en cualquier paciente con una
condicion aguda, serla, indicativa de miopatiz 0 con predisposicion al desarrollo de insuficigncia
“renal debida a rabdomidlisis (por ejemplo, sepsis, hipotension, cirugia mayor, trauma,
trastcmos metabdlicos, endocrinos y electroliticos severos, o convulsiones no controladas).

Precaucionas generales: 1a administracion de 20mg de rosuvastatina a pacientes con
insuficiencia renal severa (Cler < 30mlmin/1,73m %) produjo un aumento de 3 vaces en las
concentracionas plasmaiicas de rosuvasiatina en comparecién con voiuntarios sanos. Los
estudios farmagocingticos muestran una elevacidn de aproximadamente 2 veces en la
exposicion promedio en poblaciones asidticas (0 de crigen filipino, chino, japones, coreano,
vietnamita o aguellos de Asia-india) en comparacién con un grupo controlade de caucasicos.
Sin smbargo, estos aumentos sa deben considerar cuando se loman decisiones sobre la
rosuvastatina para pacientes de ascengdencia asidtica (ver Farmacocinética, Raza).

Informacion para pacientes: se debe advertir a log paclentes que informen de inmediato el
doior, la sensibilidad y ia debilidad muscular inexplicados, particulammente si estan
acompafiados de maiestar o fiebre, Cuando se toma rosuvastalina con un antidcido combinado
de aluminio y magnesip, el antiacido ¢ebe tomarse al menos 2 horas despues de la
administracion de rosuvastatina.

Ensayos de laboratorio: en el programa de ensayos clinicos de rosuvastating, se observaron
proteinuria positiva con lira reactiva (disptick) y hematuria microscdpica enfre los pacientes
tratados con rosuvastalina, predominaniemente en pacientes a los que se les administrd mas
dei rango de dosis recomendado {es decir 80mg). Sin embargo, este hallezgo fue mas
frecuente en pacientes que tomaban rosuvastatina 40mg, cuando se compart con dosis
menores de rosuvastatina o estatinas comparadoras, si bien fue generelmente trenattorio y no
se asoccid con el empacramiento de fa funcitn renal. Si bien sa desconoce Ia significancia
clinica de esle hallazgo, se debe considerar una reduccitn de la dosis en pacientes iratados
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con terapia de rosuvastatina 40mg con proteinuria persisiente inexplicable durante la
evaluacidn da orina rutinaria. :

Funcion endocrina: si bien los estudios clinicos han demostrada que |a rosuvastatina sola no
reduce la concantracién plasmatica basal de cortisol ni deterora 1a reserva adrenal, se debe
tener cuidado si se administra cualquier inhibidor de la HMG-CoA reductasa u otro agente para
reducit |08 niveles de colesterol concomitantemente con drogas que pueden disminulr los
niveles o 'a actividad de las hormonas estercides endégenas.

Toxicidad del SNC: las lesiones vasculares del SNC, caracterizades por hemorragla
perivascular, enema & infiltracion celular mononuclear de espacios perivasculares se han
observado en petros tratados con varios ofros tipos de esta clase de droga. Una droga
guimicamente simllar en esta clase produjo una degeneracién del nervio Optico
dependientemente de la dosis (degeneracion Walleriana de fibras retinogeniculadas) en perros,
a una dosis que produjo niveles plasmaticos de drogs aproximadamente 30 veces mas que el
nivel medio de droga en seres humanos tratados con la dosis mas alia recomendada, El
edema, 'a hemornragia y la necrosis parcial en el intersticio del plexo coroideo se observo en
una perra sacrificada en el dia 24 con 90mg/kdidia por sonda oral {exposicionas sistémicas de
100 veces ia exposicion humana a 40mg/dla sobre 'a base de comparaciones del AUC), Se
cbservd opacidad corneai en perros bratados durante 52 semanas con §mg/kg/dia por sonda
oral (exposiciones sistémicas de 20 veces la exposicion humana con 40mg/dia sobre ‘a base .
de comparaciones del ALC), Se observaron cataratas en permes tratados durante 12 semanas

por sonda oral con 30mg/ky/dia {exposiciones sistémicas de 60 veces la exposicidon humana

con 40mg/dla sobre la base de comparaciones del AUC). Se observaron displasia relinal y

pérdida retinal en perros tratados durante 4 semanas por sonda oral cen 80mg/kg/dla
{exposicionas sistémicas de 100 veces 1a exposicion humana con 40mg/dla en base al AUC)

después dei tratamiento de hasta un afo, no reveiaron hallazgos retinales.

Carcitogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: en un estudio de carcinogenicidad de
104 semanas de durecion, realizado en ratas con niveles de dosis de 2, 20, 60 u 80mg/kgidia
por sonda oral, ia incidencia de pdlipcs estromales wuterinos aumenté significativamente en
hembras con 80mg/kg/dia a una exposicion sistémica de 20 veces la axposicidn humana con .
40mgidia sobra ia base dei AUC. No se observd una mayor incidencia da polipos coh dosis
menores. En un estudio de carcinogenicidad de 107 semanas de duracidn, realizado en
ratones a los que se les administré 10, 60, 200mg/kg/dia por sonda oral, se observd una mayor
incidencia de adenomalcarcinoma hapatocelular con 200mg/kg/dia a exposiciones sistémicas
de 20 veces la exposicion humana con 40mg/dia en base a la AUC.No se observé una mayor
incidancia ¢e tumares hepalocelulares con dosis menores. La rosuvastatina no fue mutagénica
ni clastogénica con o sin aclivacion metabblica en la prueba de Ames con Salmoneda
- typhimurium y Escherichis coli, el ensayo de linfoma ¢e ratén y el ensayo de abefracién
cramosémica en ceéiulas pulmonares del hamstar chino. La rosuvastatina fue negativa en el
ehsayo dal micronucleo del raldn in vivo, En estudios de fertilidad en rates con dosis por sunda
oral de 5, 15, S0mg/kg/dia, ios machos fueron tratados durante 9 semanas antes y durante todo
el apareamiento y las hembras fueron traladas 2 semanas antes al apareamiento y duranie el
apareamiento hasta ei dia 7 de gestacion. No se observé ninglin evento adverso an (a fartilidad
con S0mgikg/dia (expesiciones sistémicas de hasta 10 veces la exposicidn humana con
40mg/dia en base a las comparaciones es del AUC). En los testiculos de peros tratados con
rosuvastatina con 30mg/kg/dia durante un mes, se observaron célutas gigantes espermaticas.
Las células gigantes espermaticas se observaron en monos después del tratamiento de 6
meses con 30mg/kg/dia ademas de ja vacuoiacidn del epitelio tubllar seminiferp. Las
exposiciones en el perro fuercn de 20 veces y en el mone de 10 veces la exposicién humana
con 40mg/dia en base B las comparacicnes Jel &rea de superficie cofporal. Se ha observada
hallazgos similares con olras drogas en esta clase. "

Embarazo: embarazo categarla X (ver Contraindicaciones). Le rosuvastatina puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La rosuvastatina esta contraindicada
en mujeres que estan 0 pueden quedar embarazadas, La segundad en mujeres embarazadas
o se ha establecido. No hay estudios adecuados ni bien controlados de rosuvastiating en
mujeres embarazadas. La rosuvastatina ¢ruza la placenta y se encuentra en el te]ido fetat y
liguide amnidtico en un 3% y 20%, respeclivamente. Se observd una mayor distribucién del
tejido fetal (25% de concentracién plasmatica a nivel materng) en coneias después de una
dosis Unica por sonda oral de 1mg/kg en &l dla 18 de gestacidn. Si esta droga se administra a
una muler ¢on potencial reproductivo, se le debe informar a la pacignte del peligro potencial
para el feto. En las ratas hembra, la dosis administrada de 5, 15, 50mg/kg/dia de rosuvastatina "




por sonda oral antes del apareamiento y continua hasta el dia 7 posterior al coito produjeron un
menor peso del cuerpe fetal (criag hembra} y una osificacion tardlz con la dosis alta
{exposiciones sistémicas de 10 veces la exposicidn humana a 40mg/dia en base a las
comparaciones del AUC). En ratas preftadas, [a dosis administradas por sonda oral de 2, 10,
50mg//dia desde el dia 7 de gestacién hasta €l dia 21 de lactancia (destete), disminuyeron la
supervivencia de cries ocurrida en grupos a los gque se les administré 50mg/kgidla, "g' 7 f 1

exposiciones sistémicas = 12 veces ia exposicion humana con 40mg/dia en base a &
comparaciones del érea de ia superficie corporal. En conejas prefiadas a las que se les
adminisird por sonda oral dosis de 0,3; 1,3mg/kgfdia desde el dia 6 de gestacion hasta el dia
18 de 1actancia (destete}, exposiciones equivaientes a ia exposicion humana con 40mgidia en
bese a comparaclones del area de superficie corporal, se observd una menor viabliidad fetal y
mortalidad a nivel matamo. La rosuvastatina no fue teratoganica en ratas con = 25mg/kgrdia o
en conejos con = 3mg/kg/dia (exposiciones sistémicas equivaientes a la exposicidn humana
con 40mg/dia en base al AUC o comparacién del area de superficie corporal, respectivamente).

Mujeres en perfodo de lactancia: se desconoce si la rosuvastatina se excreta en la leche
humana. Los estudios en ratas lactantes han demostrado que la rosuvastatina se secreta en la
leche matema a niveies 3 veces mds altos que los oblenidos &n el plasma despuds de la
administracién por sonda oral. Debido a que muchas drogas se excretan en 'a leche humana y
debide al potenciai de reacciones adversas serias en lactantes de rosuvastatina, se debe tomar
la decisidn de discontinuar la factancia o ka administracién de rosuvastatina tenlendo en cuenta
la importancia de |a droga para la madre.

Uso pedidtrico: la seguridad vy la eficacia en pacientes pediatricos no se han establecido. La
experiencla de tratamiento con rosuvastating en una poblacién pedistrica es limitada a 8
pacientes con FH homocigdtica. Ninguno de estos pacientes fue menor a los 8 afios de edad.

Uso geriirico: de los 10.275 pacientes en estudios clinicos con rosuvastatina, 3.159 (31%)
tenlan 65 afios 0 mas; y 698 {6,8%) tenian 75 aflos o mas. La frecuencia total de eventos
adversos y ipes de eventos adversos fuerpn similares en pacientes mayoras y menores a los
65 afos {ver Advertencias Miopatia/Rabdomidlisis).

Precauclones:

La rosuvastatina por o general tiene buena tolerancia. Las reacciones advereas por lo general
han sido leves y transitorias. En estudios clinicos de 10.275 pacientes, el 3,7% discontnué la
terapia debide a experiencias adversas atribuibles 2 la rosuvastalina_ Las reacciones adversas
mas frecuentes que Se consideran estan relacionadas con |a rosuvastatina fueron mialgia,
conslipacion, astenia, dolor ahdominal y nduseas.

Experiancigs cilnicas adversas: las experiencias clinicas, sin considerar 13 evaluacion de
causalidad, informadas en = 2% de pacientes en estudios cinicos con control de placebo de
rgsuvastatina se muestran en la Tabla 2; 'a discontinuacion debido a eventos adversos en
estos estudios de hasta 12 semanas de duracién se predujeron en gl 3% de pacientas tratados
con roswvastatina y & 5% tratado con placebo.



Tabla 2: Eventos Adversos en Estudlos con Control de

Placebo
Everto Adverse Rosﬂ\g;sat:ﬂna P'!‘a—_f:aesbzo
Faringitis 9.0 78
Dolor de cabeza 5.5 5.0
Diarrea 34 2.9
Dispepsia 3.4 31
Nauseas 3.4 3.1
Mialgia 28 1.3
Astenia 2.7 2.6
Dolor de espalda 26 24
Sindrome de la gripe | 23 18
Infeccion del tracto urinario 23 16
Rinitis 22 2
Sinusitis 2.0 1.8

Ademds, se informaron los siguientes eventos adversos, sin considerar la evalacion de la
causalidad, en = 1% de 10.275 pacientes fratados con rosuvastatina en estudios clinicos.

Los eventos escritos en cursiva se produjeron en = 2% de estos pacientes. Generales: dolor
abdominal, tesién accidental, dolor toréxice, infeccibn, dolor, dofor pélvico v dolor de cuelo,
Sistema cardiovascular: hiperfensién, angina pecloris, vasodilatacion y palpltacion. Sislema
digestivo: constipacidn, gastroenterntis, vomitos, flatulenclas, absceso peripdontal y gastritis.
Endocring. dlabetes meiliitus. Sistema hematico y linfatico: anemia y equimosis. Trastornos
metabolices y nutricionales; edema periférico. Sistema musculoesquelético: ariritis, arfralgia, y
fractura patologica. Sistema nervioso. mareos, insomnio, hiperlonia, pareslesia, dapresion,
ansiedad, veérligo y neuralgia. Sistema respiratorio: bronquilis, aumpnio de tos, disnea,
neumonia y asma. Plel y apéndices: rash y prurito. Anormalidades de laboralorio: en el
programa de ensayo clinico de rosuvastatina se cbservaron proteinurla positiva con tira reactiva
(disptick} y hemalturia microscopica entre los pacientes ftratados con rosuvastating,
predominantemente en pacientes a 105 que se les administraron dosis superiores (es decir
80mg} al range de dosls recomendado. Sin embargo, este hallazgo fue mas frecuante en
pacientes que lomaban rosuvastatina o estatinas comparadoras, si bien fue generalmente
transitorio y no se asocio con el empeoramiento de ia funcion renal (ver Adveriencias, Ensayos
de laboratoric), Otros valores anormales de laboralorio informados fueron elevacidon de
creatininfoafoquinasa, fransaminasas, hipergiucemia, glutamil transpeptidasa, fosfatasa
alcalina, bilimubina y anormalidades de la funcién tiroldea. Otros eventos adversos informados
con menor frecuencia al 1% en el pregrama de estudia clinico de rosuvastatina, sin considerar
la evaluacién de la causalidad, inciuyeron arritmia, hepatitis, reacciones de hipersensibilidad (es
dacir edema facigi, trombocitopenia. levcopenia, rash vesiculobuleso, urticaria y angioedema),
inguficiencia renal, sincope, miastenia, miositis, pancreatitis, reaccion de fotosensibllidad,
miopatia y rabdomidlisis.

Expenencia poscomercializacidn; ademas de ios eventos informados anteriormente al igual que
can otros farmacos de esta clase, el siguiente events sa ha informade durante la experiencia
poscomercializacion con rosuvastating sin considerar la evaluacidn de causalidad: casos muy
poco frecuentes de ictericia.

Interacciones: u

Cllocromo P-450 3A4: datos oblenides in wvitro e i vivo indican que el clearance de
rosuvastatina no es dependiente del metabolismo par el citocromo P-450 3A4 en una porcidn




clinicamente significativa, lo cual se ha confirmado en estudios con inhibidores del citocromo P-
450 3A4 conocidos {ketoconazol, eritromicing, itraconazol).

Keloconazol la coadministracién de ketoconazol (200mg dos veces al dia por 7 dias) con
rosuvastatina (B0mg) no mostrd cembios en las concentraciones plasmaticas de rosuvastating,

Entromicina: 1a coadminisiracién de eritromicina (500mg cuatro veces al dia por 7 dias) con
rosuvasiating (80mg) mostrd un descenso en el AUC y 12 Cpy de rosuvestatina al 20% y 31%
respectivamente. Estas reducciones no fueron consideradas clinicamente signlficativas.

ftraconazoi: iraconazol {200mg una vez al dfa por 5 dias) resulto en un 39% y 28% de aumento
en e AUC de rosuvaslating despuds de 10mg y 8BOmg de dosis respectivamente. Estos
aumentos no se consideraron clinicamente significativos.

Fluconazot: la coadministraclén de fluconazol (200mg una vez al dia por 11 dias) con
rosuvastating 80mg resulit en un 14% de aumenio en ai AUC de rosuvastatina. Este aumento
no sa& conskderd clinicamente significativo.

Ciclagporina: cuando se coadministrd rosuvastatina 10mg con ciclosporina en pacientes con
trasplante cardiaco, fa Cma, media y ¢} AUC medic de rosuvastaiina aumsentaron 11 vecas y 7
veces, respectivamsnte, en comparaciin con volunianos sanos. Se considera que estos
gumentos son  clinicamente significativos v requieren espaclal consideracidn en ia
administracidn de rosuvastatina a pacienies gue toman ciclosporina concormitante.

Warfarina: a coadminstracion de rosuvastating a pacientes traisdos con terapia de warfarina
estable produjo aurnentos cilnicamente significativos en RIN (> 4, admisidn 2-3).En pacientes
que foman anticoagulantes cumarinicos y rosuvastatind concomitantements, RIN debe
determinarse antes de iniciar e! tratamiento con rosuvastating y con la frecuencia suficiente
durante la terapia precoZz para asegurar gue no se produzea ninguna alteracién significativa de
RIN. Una vaz que se ha documentado un iempo de RN esiable, se puede controtar ia RIN en
los infervalos generalmente reccmendados para los pacientes tratados con anticoaguianies
cumarinicos. S11a dosis de rosuvastatina se cambia, se debe repetir el Tnismo procedimiento.
La terepia de rosuvaslatina no se ha asoclado con sangrado © con cambios de RIN en
pacientes que no toman anticoayuiantes.

Digaxina: ta coadiminisiracion de digoxina (0.5mmg) con resuvastating (40mg) no moskd cambios
en las concentraciones piasmaticas de digaxina.

Gemfibrozit. la coadministracion de una dosis (nice de rosuvastatina a voluntarics sancs
{ratados con gemfibrozil (600mg dos veces al dia) produjo 2,2 y 1,8 veces, respactivamente un
aumento en la Cnu media y el AUC medic de rosuvasiatina (ver Posociogla. Fenofibrelo: la
coadministracicn de fenofioratcs (67mg lres veces al dia) con rosuvastatina {10mg) resulté en
cambios no significetivos en las concentraciones piasmaticas de rosuvaetatina o fenofibrate.

Antidcidos: 1a cosdministracion de un antiacido (a Ja combinacidn de Midréxido de aluminio y
magnesio) con rosuvastatina {40mg) proporciona un descenso en las concentraciongs
plaematicas de rosuvasialina del 64%. Sin embargo, cuando se administd un anlidcido dos
horas despubs de (3 rosuvastating, no hubo cambio cifnicos significativos de rosuvastating {ver
Advertencias).

Anticonceptivos orales: la coadminisiracion de anticonceptivos orales (elinilestradiol y
noigestrel} con rosuvastatina resutc en un aumento de la concenfracion plasmalica de
efinilestradio! y norgestrei en un 26% y 34%, respectivaments,

L4

Lopinavir/Ritonavir. la coadminisiracién de rosuvastatina y dos inhibidores de |a proteasa (400
myg de lopinavir + 100 mg de ritonavir) en voluntarias sanos se asoclo con incrementos de 2y 5
veces an ei ABCO-24 en & estado estacionario y Ja Cmax, respectivamente. En consecuencia,
se recomienda precaucion durante el ‘nicio y fa litulacidn de la dosis en pacignies con HIV
fratados con [opinavirfritonavir.

Sobredosificackdn:

No existe un tratamiento especifico en el caso de sobredosis. En el casp de sobredosis, el
paciente debe tratarse sintcmaticamente y se daben institulr medidas de soporte si se requiere.
La hemodialisis carece de valor para eliminar a la ereatinina, .




Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion congurrir al Hospital més
cercano o comunicarse cen los centros de Toxicologiar

- Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Guti¢rrez: (011) 4962-2247 ¢ (011) 4962-6668
- Hosphal A. Posadas: (011) 4654-6548 & (011) 4658-3001 al 20 6 0-800-333-0160
- Hospital Feméandez: ({11) 4801-7767

Presentacion:

ROVASTANE 10: envases conteniende 10, 14, 15, 28, 30, 680, 90, 490, 495, 500, 980, 990 y
1000 comprimidos recubiertos (s seis Oltimas presentaciones, para uso exclusivo
hospitalario).

ROVASTANE 20: envasas conteriendo 10, 14, 15, 28, 30, 80, 0, 490, 485, 500, 980, 990 y
1000 comprimidos recublertos (lus seis Ultimas presentaciones, para uso exclusivo
hospitalario). ! -

Conservacion:

Congervar en lugar seco a temperatura inferior a 30" C dentre de su envasge original y en sitio al
abrigo de la luz,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADQ EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO FUIEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especialldad Medicinai autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.ECZaNne.com.er

Laprida 43

Avelianeca

Provincia de Buenos Aires

Ter (011) 4222-3494

Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Virgilio 844, CABA

i
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Begatacion ¢ Tnititutos
ANNAT.
ANEXO II1
CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-016477-11-3
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Te‘wo')g? “édlca (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO

', ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1,, por

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales {(REM), de un nueveo producto con los sigulentes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ROVASTANE

Nombre/s genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ROVASTANE 10,

Clasificacién ATC: C10AAQ7.
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Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para: hiperlipidemia y dislipemia
mixta: como terapia adyuvante a la dieta para reducir el C-total, LDL-C, apo B,
no HDL-C vy triglicéridos elevados y para incrementar el HDL-C en pacientes
adultos con hiperlipidemia primaria o dislipemia mixta. los agentes de alteracion
de los lipidos deben utilizarse en combinacién con una dieta restringida en
grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta vy las
intervenciones no farmacoldgicas han sido inadecuadas. Pacientes pediatricos
de 10 a 17 afios con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH): Esta
indicado como complemento de la dieta para reducir el C-total, LDL. C y los
niveles de apo B en adolescentes que se encuentran por lo menos un afio
después de la menarca, de 10 a 17 afos de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, si después de un ensayo con dieta, los sigulentes
resultados estan presente: LDL-C mayor a 190 mg /dl o mayor a 160 mg /dl y
hay antecedentes de familiares positivos de enfermedad cardiovascular
prematura o dos o mas factores de riesgo de ECV. Hipertrigliceridemia: esta
indicado terapia adyuvante a |la dieta para el tratamiento de pacientes adultos
con Hipertrigliceridemia. Disbetaliproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia
Tipo III): esta indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de
pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo III).
Hipercolesterolemia familiar homocigota: esta indicado como terapia adyuvante

a otros tratamientos para la reduccion de los lipidos (ejp. aferesis de LDL) o solo

/\.
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si dichos tratamientos no estan disponibles para reducir la LDL-C, C-total y
ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Retraso de la progresion de la aterosclerosis esta indicado como tratamiento
adyuvante a la dieta para retrasar la progresién de la aterosclerosis en
pacientes adultos como parte de una estrategia para reducir el C-total y LDL-C
a niveles objetivo. Prevencidn de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos
con aumento del riesgo de enfermedades cardiovascular aterosclerotica, en
base a la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular tal
como un nivel elevado de hsPCR, edad (mayor o igual a 50 afios de edad en
hombres y mayor igual 60 afios de edad en mujeres), hipertensién, HDL-C bajo,
tabaquismo o© antecedentes familiares de enfermedad cardiaca coronaria
prematura la rosuvastatina esta indicada para reducir la mortalidad total y el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte carciovascular, accidente
cerebrovascular, IM, angina inestable o revascularizacion arterial).
Concentracion/es: 10.4 mg de ROSUVASTATINA CALCICA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA 10.4 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.67 mg, CROSCARMELOSA 7 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 115.43 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 15 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, LAY AQ 5 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 90, 490, 495, 500,
980, 990 y 1000 comprimidos recublertos, siendo los 6 ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60,
90, 490, 495, 500, 980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6
altimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comerciai: ROVASTANE 20.

Clasificacion ATC: C10AAQ7.

Indicacion/es autorizada/s: esta indicado para: hiperlipidemia y dislipemla
mixta: como terapia adyuvante a la dieta para reducir el C-total, LDL-C, apo B,
no HDL-C vy triglicéridos elevados y para incrementar €l HDL-C en pacientes
adultos con hiperlipidemia primaria o dislipemia mixta. los agentes de alteracién

de los lipidos deben utilizarse en combinacién con una dieta restringida en



2012" siis de Fomenae ol docton D. Wannel Belprans”

grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta vy las
intervenciones no farmacolbgicas han sido inadecuadas. Pacientes pediatricos
de 10 a 17 aifos con hipercolesteroclemia familiar heterocigota (HeFH): Esta
indicado como complemento de la dieta para reducir el C-total, LDL, C y los
niveles de apo B en adolescentes que se encuentran por lo menos un afio
después de la menarca, de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, si después de un ensayo con dieta, los siguientes
resultados estdn presente: LOL-C mayor a 190 mg /dl o mayor a 160 mg /dl y
hay antecedentes de familiares positivos de enfermedad cardiovascular
prematura o dos 0 mas factores de riesgo de ECV. Hipertrigliceridemia: esta
indicado terapia adyuvante a la dieta para el tratamiento de pacientes adultos
con Hipertrigliceridemia. Disbetaliproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia
Tipo III}: esta indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de
pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo II1}).
Hipercolesterolemia familiar homocigota: esta indicado como terapia adyuvante
a otros tratamientos para la reduccion de los lipidos (ejp. aferesis de LDL) o solo
si dichos tratamientos no estan disponibles para reducir la LDL-C, C-total y
ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Retraso de la progresion de la aterosclerosis esta indicado como tratamiento
adyuvante a la dieta para retrasar la progresiéon de la aterosclerosis en

pacientes adultos como parte de una estrategia para reducir el C-total y LDL-C
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a niveles objetivo. Prevencidon de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos
con aumento del riesgo de enfermedades cardiovascular aterosclerotica, en
base a la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular tal
como un nivel elevado de hsPCR, edad (mayor o igual a 50 afios de edad en
hombres y mayor igual 60 afios de edad en mujeres), hipertension, HDL-C bajo,
tabaquismo o antecedentes famillares de enfermedad cardiaca coronaria
prematura la rosuvastatina esta Indicada para reducir la mortalidad total y el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte carciovascular, accidente
cerebrovascular, IM, angina inestable o revascularizacion arterial).
Concentracidn/es: 20.8 mg de ROSUVASTATINA CALCICA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ROSUVASTATINA CALCICA 20.8 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.33 mg, CROSCARMELOSA 14 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 230.86 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 30 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, LAY AQ 10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

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

Presentacion: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60, 90, 490, 495, 500,
980, 990 y 1000 comprimldos recubiertos, siendo los 6 Ultimos para uso

hospitalario exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 14, 15, 28, 30, 60,
90, 490, 495, 500, 980, 990 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los 6
ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Utll: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA desde 15°C hasta 30°C; PRESERVAR DE
LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A. el Certificado N°

> 5 67 89 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los
19 JUL 2012

dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: A.a-..;u{l-;

/\ 5‘ ' 7 ' Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTUR
ANM. AT



