N

v

@r

2013 - AND DEL BICENTENARIC DE LA ASAMBLEA GEMERAL CONSTITUYENTE OF 1513°
Mintsterio de Safud ~
Secretaria de Politicas, Regulacion e DISPOSICHAH A2 % 7 g 2

Institutos

ANMAT

BUENOS AIRES,2 § JUL 2013

VISTO el Expediente n® 1-47-17725/12-8 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA
S.A. solicita una nueva concentracion para la especialidad medicinal
denominada ATERONOVA / ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA) (COMPRIMIDOS RECUBIERTQS), Certificado n® 51.371.

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

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccidon de Evaluacion de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencién de sus
competencias.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT N© 5755/96
se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n® 1.490/92 y n°® 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma LABORATORIQOS BETA S.A., la nueva

concentracién de ROSUVASTATINA CALCICA 5,21 MG (EQUIVALENTE A 5

MG DE ROSUVASTATINA), para la especialidad medicinal que se
- denominaréa ATERONOVA 5 mg; en la forma farmacéutica de
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segun datos caracteristicos que se detallan
en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte integral de
la presente Disposicidn.
ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicidon y debera

correr agregado al Certificado N° 51.371 en los términos de la Disposicion

ANMAT N° 6077/97.

ﬂ ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos obrantes
ps
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién NO....... 479'2, a
los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacién de
Especialidad Medicinal N°© 51.371, y de acuerdo a lo solicitado por la firma
LABORATORIOS BETA S.A. la nueva concentracién cuyos datos a
continuacién se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: ATERONOVA 5 mg
NOMBRE/S GENERICO/S: ROSUVASTATINA CALCICA
FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CONCENTRACION: ROSUVASTATINA CALCICA 5,21 MG (EQUIVALENTE A
5 MG DE ROSUVASTATINA)
EXCIPIENTES: FOSFATO TRICALCICO PESADO 16,66 MG,
CROSCARMELOSA SODICA 2,7 MG, LAURILSULFATO DE SODIO 0,18 MG,
LACTOSA 32,66 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 31,69 MG,
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,9 MG, OPADRY YS$1-7003 2,7 MG, LACA
ALUMINICA PUNZQO 4 R 0,007 MG .
ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER ALU / PVC
ACLAR AMBAR; 15, 30, 60 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
PERIODQO DE VI-DA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR A

TEMPERATURA MENCR A 300°C,
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CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA.
Lugar de elaboraciéon: RUTA N°5 3753, PQUE. IND. LA RIQOJA. PROV. LA
RIOJA
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 1801/04.
Expediente tramite de autorizaciéon n® 1-47-15967/03-0.
El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a LABORATORIOS BETA S.A., Certificado de Autorizacion n°® 51.371, en

25 JUL 2013

la Ciudad de BUEBNOS AINS, vviiiiieerrevrrrrrrrsnerssssssssssrmisssens

JTOWAS
Dr. OTTO A. ORSINGHER
sua'lNTERVENTOR

DISPOSICION (ANMAT) N© ANMAT

#7382

Expediente n© 1-47-17725/12-8

S.C.M.
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de fojas 35 a 37 y 39 a 65, respectivamente.
ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracién/nes autorizada/s en
el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULO 59, - Anotese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacién del

Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

{Aukc{f—.
Expediente n® 1-47-17725/12-8 "éb%f.'.&‘?.g.:’ﬁ:ffgiﬂ
DISPOSICION No ANMAT.

S.C..M' & ?. @ 2
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ATERONOVA 5 mg
ROSUVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo reccta Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina célcica 5,21 mg
(equivalente a 5 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado, croscarmelosa sodica,

laurilsulfato de sodio, lactosa, celulosa microcristalina,

estearato de magnesio, Opadry YS1 — 7003 y laca

aluminica punzé 4 R C.S.

Posologia: ver prospecto adjunto.'
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 - (C1232AAR) - CABA.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La R]OJa

Directora Técnica; Delia A. Barros - Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 51.371

NOTA: el mismo proyecto de rétulo para envases con 30; 60 y 90 comprimidos recubiertos.

LABORATOBIOS BETA S.A, LABORATORIOS BETA S.A
5 BETAS.
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ATERONOVA 5 mg
ROSUVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 5,21 mg
(equivalente a 5 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricdlcico pesado, croscarmelosa sodica,

laurilsulfato de sodio, lactosa, celulosa microcristaling,

estearato de magnesio, Opadry YS1 — 7003 y laca

aluminica punzé 4 R c.S.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A,

Avenida San Juan 2206 - (C1232AAR) - CABA.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.
Directora Técnica: Delia A. Barros - Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTQRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.,
Certificado N°: 51.371

NOTA: ¢l mismo proyecto de rétulo para envases con 30; 60 y 90 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS, BETA S, | ;
LABORA AS.A
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ATERONOVA 5 mg
ROSUVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 15 comprimidos recubiertos

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 5,21 mg
(equivalente a 5 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado, croscarmelosa sodica,

laurilsutfato de sodio, lactosa, celulosa microcristalina,

estearato de magnesio, Opadry YS1 - 7003 y laca

aluminica punzod 4 R _ c.8.

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Fecha de vencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 - (C1232AAR) - CABA.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

Directora Técnica: Delia A. Barros - Farmacéutica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 51.371

NOTA: el mismo proyecto de rotulo para envases con 30; 60 y 90 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS BETA S.A.

LABORAT “TA S.A
LIUANAOELIA QL
FARMACEUTIGA RODOLEG MON
DIRECTORA TEGHICA AP OOERADD Mo 19{*;84?0!!
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PROYECTO DE PROSPECTO ~EEAD
ATERONOVA

ROSUVASTATINA
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULAS

5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina célcica 521 mg

Fosfato tricalcico pesado 16,66 mg

Croscarmelosa sddica 2,7 mg

Laurilsulfato de sodio 0,18 mg

Lactosa 32,66 mg

Celulosa microcristalina 31,69 mg

Estearato de magnesio 0,9 mg

Opadry YS1 — 7003 2,7 mg

Laca aluminica punzé 4 R 0,007 mg

10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina célcica 10,42 mg

(equivalente a 10 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado 33,33 mg

Croscarmelosa sodica 54 mg

Laurilsutfato de sodio 0,36 mg

Lactosa 65,69 mg

Celulosa microcristalina 63 mg

Estearato de magnesio 1,8 mg

Opadry YS1 — 7003 54 mg

Laca aluminica punzé 4 R 0,0126 mg

20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 20,84 mg

(equivalente a 20 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado 51,8 mg

Croscarmelosa sodica 84 mg

Laurilsulfato de sodio 0,56 mg

Lactosa 97,8 mg

Celulosa microcristalina 97.8 mg

Estearalo de magnesio 28 mg

Opadry YS1 — 7003 84 mg

FARMACEUTIOA
ovsCTonN TEGWHER
Wk, X 9G53 - Live § ~Fold 3




Laca aluminica punzé 4 R 0,0196 mg

40 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 41,68 mg
{equivalente a 40 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado 70,29 mg
Croscarmelosa sodica 11,4 mg
Laurilsulfato de sodio 0,76 mg
Lactosa 126,67 mg
Celulosa microcristalina 1254 mg
Estearato de magnesio 3,8 mg
Opadry YS1 - 7003 i1,4 mg
Laca aluminica punzé 4 R 0,0266 mg
ACCION TERAPEUTICA

Hipocolesterolemiante.

INDICACIONES

Hiperlipidemia y dislipidemia mixta

ATERONOVA esta indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo 1la, incluyendo
la hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo IIb) como adyuvante de la
dieta cuando la respuesta a la misma y al gjercicio es inadecuada.

Pacientes pedidtricos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota
ATERONOVA esta indicado como adyuvante de la dieta para reducir el colesterol total, el
colesterol LDL y la ApoB en adolescentes (en mujeres al menos un afio luego de la menarca) de 10
a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota si luego de una prueba adecuada
de dietoterapia se encuentran presentes los signientes hallazgos: colesterol LDL > 190 mg/dL o >
160 mg/dL. con antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura o dos o
mas factores de riesgo cardiovascular adicionales.

Hipertrigiiceridemia

ATERONOVA esta indicado en pacientes adultos con hipertrigliceridemia como adyuvante de la
dieta.

Disbetalipoproteinemia

ATERONOVA est4 indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con
disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia tipo III).

Hipercolesterolemia familiar homocigota

ATERONOVA estd indicado en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, ya sea
solo o como adyuvante de la dieta y otros tratamientos hipolipemiantes.

Retardo de la progresion de la aterosclerosis

ATERONOVA esta indicado como terapia adyuvante de la dieta para retardar la progresién de la
aterosclerosis en pacientes adultos como parte de una estrategia para disminuir el ntvel de

colesterol total y L%{l}lﬁ% gl)g niveles objetivo,
S BETA SA)
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Prevencion primaria de enfermedad cardiovascular 4 7 9 2 F’F i
En sujetos sin enfermedad coronaria clinicamente evidente pero con aumente del rlesgo *de
enfermedad cardiovascular sobre la base de edad > 50 afios en hombres y > 60 afios en mujeres,
proteina C reactiva de alta sensibilidad > 2 mg/l y la presencia de al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional tal como: hipertension arterial, bajo colesterol HDL, tabaquismo o
antecedente familiar de enfermedad coronaria prematura, ATERONOVA estd indicado para:

» Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

* Reducir el riesgo de infarto de miocardio

» Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacién arterial

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total, triglicénidos y
ApoB ¢ incrementa el colesterol HDL.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accidén farmacolédgica

Mecanismo de acciéon

La rosuvastatina, principio activo de ATERONOVA, es un inhibidor competitivo y selectivo de fa
HMG-CoA reductasa, enzima que cataliza la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) a mevalonato, paso precoz y limitante de la velocidad de sintesis del colesterol. El
sitio primario de accion de la rosuvastatina es el higado, el érgano blanco para disminuir ¢l
colesterol.

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores hepaticos de LDL sobre la superficie celular,
incrementando la captacidén y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL,
reduciendo por lo tanto el ndmero total de particulas VLDL y LDL.

Efectos farmacodinamicos

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos e
incrementa el colesterol HDL. También disminuye la ApoB, el colesterol no-HDL, el colesterol
VLDL, los triglicéridos VLDL y aumenta la ApoA-I. La rosuvastatina también disminuye la
relacidn colesterol LDL/colesterol HDL, colesterol total/colesterol HDL, colesterol no-
HDL/colesterol HDL y ApoB/ApoA-L

La respuesta terapéutica es evidente dentro de la semana de iniciada la terapia y habitualmente se
alcanza un 90% de la respuesta maxima en 2 semanas. La respuesta maxima se observa por lo
general a las 4 semanas y luego se mantiene.

Se ha demostrado que la disminucién del colesterol total, €l colesterol LDL y la apolipoproteina B
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y la mortalidad. La rosuvastatina, es efectiva en
poblaciones de pacientes adultos con hipercolesterolemia, independientemente de la raza, el sexo o
la edad y en poblaciones especiales como diabéticos o pacientes con hipercolesterolemia familiar.
Farmacocinética

Absoreién: las concentraciones plasmaticas maéaximas de rosuvastatina se alcanzan
aproximadamente 5 horas luego de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 20%.

Distribucion: la rosuvastatina es ampliamentc captada por el higado, que es el sitio primario de la
sintesis de colesterol y depuracion de colesterol LDL. El volumen de disiribucion es de
aproximadamente 134 litros. En sangre, alrededor de un 90% de la rosuvastatina esta unido a las
proteinas plasmaticas, principalmente albumina.

LABORAT A SA LABORAT BETA S.A
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Metabolismo: la rosuvastatina sufre metabolismo limitado (aproximadamente 10\%)’,&_
principalmente al metabolito N-desmetil y al metabolito lactona. El metabolito N-desmetil es
alrededor de un 50% menos activo que la rosuvastatina mientras que la forma lactonmica es
considerada clinicamente inactiva. La rosuvastatina no biotransformada da cuenta de mas del 90%
de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante.

Excrecion: aproximadamente un 90% de la rosuvastatina es excretada como droga sin cambios en
las heces y el resto es excretada en la orina. La vida media de eliminacién plasmatica es de
alrededor de 19 horas. La vida media de eliminacion no aumenta a dosis mas altas.

Poblaciones especiales

Edad y sexo: la edad o el sexo no tienen efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
la rosuvastatina.

Insuficiencia renal: la insuficiencia renal leve a moderada no tiene influencia sobre la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina. Sin embargo, los sujetos con deterioro renal severo
(clearance de creatinina < 30 ml/min) evidenciaron un aumento de 3 veces en la concentracion
plasmatica en comparacién con los voluntarios normales.

Insuficiencia hepatica: en sujetos con diverso grado de insuficiencia hepatica no se observd un
aumento de la exposicidn a Ja rosuvastatina, excepto en sujetos con enfermedad severa (puntajes de
Child-Pugh de 8 y 9), en los cuales la exposicién aumentd por lo menos al doble en comparacion
con sujetos con puntajes de Child-Pugh menores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Antes de iniciar la terapia con ATERONOVA, el paciente debe ser sometido a una dieta estandar
hipocolesterolemiante, la que debe continuar durante el tratamiento. La dosis de ATERONOVA
debe ser individualizada de acuerdo a! objetivo terapéutico y la respuesta del paciente, siguiendo
los lineamientos actuales.

El rango de dosis de ATERONOVA es de 5 a 40 mg por via oral una vez al dia. La dosis habitual
es de 10 mg una vez al dia; la mayoria de los pacientes son controlados con esta dosis. S1 es
necesario, se puede ajustar la dosis a 20 mg luego de 4 semanas. La dosis de 40 mg de
ATERONOVA solo debe ser usada en pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo
aquellos con hipercolesterolemia familiar) que no alcanzan el objetivo del tratamiento con la dosis
de 20 mg.

ATERONOVA puede ser administrado en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.
Pacientes pediatricos (10 a 17 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota

El rango de dosis es de 5 a 20 mg diarios; no se han estudiado dosis superiores en esta poblacion.
Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo a los objetivos recomendados de la terapia. Los
ajustes de dosis se deben realizar con intervalos de 4 semanas o mas.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota

La dosis inicial recomendada es de 20 mg una vez al dia. La respuesta a la terapia debe ser
estimada a partir de los niveles de colesterol LDL preaféresis.

Dosificacion en pacientes asidticos

Se debe considerar iniciar la terapia con ATERONOVA con 5 mg una vez al dia en pacientes
asiaticos.

LABORATORIOS BETA SA,
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Uso con ciclosporina, lopinavir/ritenavir o atazanavir/ritonavir NN
En pacientes que toman ciclosporina, la dosis d¢ ATERONOVA debe limitarse a 5 mg una*vez-al” ’
dia. En los pacientes que toman la combinacién de lopinavir y ritonavir o atazanavir y ritonavir, la
dosis de ATERONOVA debe limitarse a 10 mg una vez al dia.

Uso en ancianos

No es nCo, la dosis de ATERONOVA debe ser 5 mg iniciaimente y no exceder Jos 10 mg diarios
(ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética, Poblaciones especiales).
Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. Se ha
observado un aumento de la exposicién sistémica a la rosuvastatina en pacientes con tnsuficiencia
hepatica severa. Por lo tanto, en estos pacientes la dosis d¢ ATERONOVA no debe exceder los 20
mg una vez al dia (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética,
Poblaciones especiales).

Terapia hipolipemiante concomitante

El riesgo de efectos a nivel del musculo esquelético puede aumentar cuando se usa rosuvastatina en
combinacién con niacina o fenofibrato; se debe considerar una reducciéon de la dosis de
ATERONOVA en estas circunstancias.

La terapia combinada con gemfibrozil debe ser evitada, ya que se ha observado un aumento de la
exposicion sistémica a la rosuvastatina con el uso concomitante. Los pacientes tratados con esta
combinacién no deben exceder la dosis de 10 mg una vez al dia de ATERONOVA (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS, Interacciones medicamentosas).

CONTRAINDICACIONES
s Con hipersensibilidad a cualquier componente del producto
» Con enfermedad hepatica activa, incluyendo elevaciones inexplicadas persistentes de las
transaminasas séricas y cualquier elevacién de las transaminasas séricas que exceda 3 veces
el limite superior normal
¢ Con miopatia
* Que reciben tratamiento concomitante con ciclosporina

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Deberan realizarse pruebas de funcion hepdatica antes del inicio del tratamiento y repetirlas segin
esta clinicamente indicado. Ha habido raros reportes de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en
pacientes que recibian estatinas, incluyendo rosuvastatina. Si ocurre una alteracién hepatica seria
con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con rosuvastatina,
se debe interrumpir inmediatamente la terapia. Si no se encuentra una etiologfa alternativa, no se
debe reinictar el tratamiento.

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ATERONOVA debe ser usado con
precaucién en pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol o tienen antecedentes de
hepatopatia.

Se han reportado casos de miositis y rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina. Este riesgo
existe con cualquier dosis, pero es mayor con la dosis mas elevada (40 mg).
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Se debe prescribir con precaucién rosuvastatina a pacientes con factores predisponentes para
miopatia (por ¢j.: edad > 65 afios, hipotiroidismo no tratado adecuadamente, insuficiencia renal).

El riesgo de miopatia durante la terapia con rosuvastatina puede aumentar con la administracion
concomitante de algunas otras terapias hipolipemiantes (fibratos o niacina), gemfibrozil,
ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir.

Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente si tienen dolor o debilidad
muscular inexplicable, especialmente si se asocia con malestar o fiebre. En estos pacientes se debe
determinar el nivel de CPK. La terapia con ATERONOVA debe ser interrumpida si el nivel de
CPK estd marcadamente elevado (> 10 veces el limite normal superior) o si, clinicamente, se
diagnostica o sospecha miopatia.

ATERONOVA no debe ser usado en ningln paciente con un cuadro agudo, serio, sugestivo de
miopatia o que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por €j.:
sepsis, hipotension, cirugfa mayor, trauma, trastormos metabdlicos, endocrinos o electroliticos
severos o convulsiones no controladas).

Se ha reportado proteinuria, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular, en
pacientes tratados con las dosis mas elevadas de rosuvastatina, en particular 40 mg. Esta alteracion
es en general transitoria y no predice enfermedad renal aguda o progresiva.

Se han reportado aumento de la HbAlc y de la glucemia en ayunas con los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina.

Las estatinas interfieren la sintesis de colesterol y teéricamente podrian afectar la produccion de
esteroides suprarrenales o gonadales. Los estudios clinicos muestran que la rosuvastatina no reduce
la concentracion plasmatica basal de cortisol ni altera la reserva suprarrenal. Se debe tener
precaucion si se administra una estatina en forma concomitante con drogas que pueden disminuir
los niveles o la actividad de las hormonas esteroides enddgenas, tales como ketoconazol,
espironolactona, y cimetidina.

Interacciones medicamentosas

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio
del tratamiento o el aumento de la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente
con antagonistas de la vitamina K (p. ¢j.: warfarina) puede resultar en un aumento del RIN. La
interrupcién o la disminucién de la dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del
RIN. En estas situaciones es conveniente controlar adecuadamente este parametro.

Gemfibrozil: ¢l uso concomitante de rosuvastatina y gemfibrozil dio como resultado un aumento
al doble de la Cuy y el AUC de la rosuvastatina (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los niveles
plasmaticos de rosuvastatina fueron en promedio 7 veces mas altos que los observados en
voluntarios sanos (ver CONTRAINDICACIONES). La administracidn concomitante de
rosuvastatina y ciclosporina no afecté las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

Inhibidores de proteasa: la administracion conjunta de rosuvastatina con algunos inhibidores de
proteasa dados en combinacidn con ritonavir tienen diferentes efectos sobre la exposicion a
rosuvastatina. Las combinaciones de lopinavir/ritonavir y atazanavir/ritonavir aumentan la
exposicion a rosuvastatina hasta 3 veces. Junto con estas combinaciones la dosis de ATERONOVA
debe limitarse a 10 mg. Las combinaciones de tipranavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir
producen poco o ninglin cambio de la exposicion a rosuvastatina. Se debe tener precaucién cuando
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se administran conjuntamente rosuvastatina con inhibidores de proteasa en comblnacmn con
ritonavir.

Antiacidos: la administraciéon simultinea de rosuvastatina con una suspensidon antiacida
conteniendo hidréxido de aluminio y magnesio resulté en una disminucién de la concentracion
plasmatica de rosuvastatina de aproximadamente un 50%. Este efecto se vio mitigado cuando se
administré el antidcido 2 horas después de la rosuvastatina. No se ha estudiado Ia relevancia clinica
de esta interaccion.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de estudios in vive e in vitro indican que la
rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la
rosuvastatina es un pobre sustrato para estas isoenzimas. No se han observado interacciones entre
la rosuvastatina y fluconazol {un inhibidor del CYP2C9 y CYP3A4) o ketoconazol (un inhibidor
del CYP2A6 y CYP3A4).

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina resulté en una disminucién del
20% en el AUC (0-t) y una disminucién del 30% en la Cyix de la rosuvastatina. Esta interaccion
puede ser causada por el aumento de la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.
Anticonceptivos orales: el uso concomitante de rosuvastatina y un anticonceptivo oral resulté en
un aumento del AUC del etinilestradiol y norgestrel del 26 y 34%, respectivamente. Estos
aumentos de los miveles plasmaticos deben ser tenidos en cuenta al seleccionar las dosis de
anticonceptivos orales.

Otras medicaciones: no ha habido interacciones clinicamente relevantes con digoxina,
fenofibrato, antihipertensivos, antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal.

Embarazo v lactancia

ATERONOVA no debe ser usado durante el embarazo y la lactancia dado que su seguridad en
estas circunstancias no ha sido establecida.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Dado que el
colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para ¢l desarrollo del
feto, el riesgo potencial de la inhibicidén de la HMG-CoA reductasa excede las ventajas del
tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proveen evidencia limitada de toxicidad
reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este producto, el mismo
debe ser inmediatamente interrumpido. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No hay
datos respecto a la excrecion en la leche en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir automéviles y usar maquinarias

No es esperable que ATERONOVA afecte Ja capacidad para conducir automoéviles o utilizar
maquinas. :

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos durante el tratamiento con rosuvastatina son en general leves y transitorios.
En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos.

Los eventos adversos observados fueron:

Sistema nervioso central

Comunes: cefalea, vértigo.

Gastrointestinales

Comunes: constipacion, nauseas, dolor abdominal.
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Musculoesqueléticos - ,.._ "
Comunes: mialgia. G _;\;)\ r
Raros: miopatia. f"‘“ R i ﬁ‘
Generales \ / f <‘~
Comunes: astenia. s

De la misma manera que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de eventos
adversos tiende a aumentar con el aumento de la dosis.

Efectos musculoesqueléticos: se han informado raros casos de rabdomiolisis en sujetos que
rectbieron 80 mg de rosuvastatina en ensayos clinicos, los cuales se asociaron ocasionalmente con
deterioro de la funcidn renal. Todos los casos mejoraron al interrumpir el tratamiento.

Efectos de laboratorio: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han observado
incrementos en relacién a la dosis de las transaminasas y la CPK en un pequefio numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayorfa de los casos fueron leves, asintomaticos y
transitorios.

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular en
pacientes tratados con rosuvastatina. El cambio de negativo o trazas a ++ 0 méas en algin momento
durante el tratamiento con 10 y 20 mg fue < 1% y aproximadamente 3% con 40 mg. En la mayoria
de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece espontancamente con el tratamiento continuado
y no es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

En los estudios pediatricos, la seguridad y tolerancia de 5 a 20 mg diarios de rosuvastatina fueron
en general similares a placebo. Sin embargo, se observaron elevaciones de CPK por encima de 10
veces el limite superior normal con rosuvastatina en comparacion con placebo.

Durante la comercializacién de rosuvastatina se han informado casos de artralgia, insuficiencia
hepatica, ictericia y pérdida de memoria. Dados que estos casos representan informes espontaneos
a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es siempre posible estimar de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relacioén causal con la exposicién a la droga.

Ha habido raros reportes asociados con todas las estatinas de alteraciones cognitivas (por ej.:
pérdida de memoria, amnesia, confusién); por lo general no han sido serios y fueron reversibles
con la interrupcion del tratamiento, con tiempos variables hasta €l comienzo de los sintomas (1 dia
hasta afios) y su resolucion {(mediana de 3 semanas).

SOBREDOSIFICACION

No hay tratamicnto especifico en caso de sobredosis. Ante esta eventualidad, el paciente debe ser
tratado sintomaticamente y se deben instituir medidas de apoyo segun necesidad. El lavado gastrico
o la induccion del vomito estardn reservados para los casos en que, a juicio del médico tratante, sea
necesario contemplar estas medidas de acuerdo a la dosis ingerida, el tiempo transcurrido desde la
ingesta y las condiciones clinicas del paciente. Se deben controlar la funcién hepatica y los miveles
de CPK. Es improbable que la hemodialisis sea de utilidad.

En caso de sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr, Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.
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Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” ~oaad
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.
Hospital Nacional “Prof. A. Posadas” 5 7 g? 'Z‘T
Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

ATERONOVA 5 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 10 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.

ATERONOVA 20 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 40 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil - Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 51.371

Fecha de la altima revision:
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ROSUVASTATINA i
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULAS

5 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 521 mg

Fosfato tricalcico pesado 16,66 mg

Croscarmelosa sddica 2.7 mg

Laurilsulfato de sodio 0,18 mg

Lactosa 32,66 mg

Celulosa microcristalina 31,69 mg

Estearato de magnesio 0,9 mg

Opadry YS1 - 7003 2,7 mg

Laca aluminica punzé 4 R 0,007 mg

10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina calcica 10,42 mg

(equivalente a 10 mg de rosuvastatina)

Fosfato tricalcico pesado 33,33 mg

Croscarmelosa sodica 54 mg

Laurilsulfato de sodio 0,36 mg

Lactosa 65,69 mg

Celulosa microcristalina 63 mg

Estearato de magnesio 1,8 mg

Opadry YS1t - 7003 54 mg

Laca aluminica punzé 4 R 0,0126 mg

20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina célcica 20,84 mg

(equivalente a 20 mg de rosuvastatina)

Fostato tricalcico pesado 51,8 mg

Croscarmelosa sodica 84 mg

Laurilsulfato de sodio 0,56 mg

Lactosa 97,8 mg

Celulosa microcristalina 978 mg

Estearato de magnesio 28 mg

Opadry YS1 - 7003 84 mg
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Laca aluminica punzé 4 R 0,0196 mg \}%éﬁgﬁ
40 mg e Y,
Cada comprimido recubierto contiene: 4 7 g Z
Rosuvastatina calcica 41,68 mg
(equivalente a 40 mg de rosuvastatina)
Fosfato tricalcico pesado 70,29 mg
Croscarmelosa sddica 11,4 mg
Laurilsulfato de sodio 0,76 mg
Lactosa 126,67 mg
Celulosa microcristalina 1254 mg
Estearato de magnesio 3,8 mg
Opadry YS1 — 7003 11,4 mg
Laca aluminica punzé 4 R 0,0266 mg
ACCION TERAPEUTICA

Hipocolesterolemiante.

INDICACIONES

Hiperlipidemia y dislipidemia mixta

ATERONOVA estd indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo Ila, incluyendo
la hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (fipo IIb) como adyuvante de la
dieta cuando la respuesta a la misma y al gjercicio es inadecuada.

Pacientes pedidtricos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota
ATERONOVA estd indicado como adyuvante de la dieta para reducir el colesterol total, el
colesterol LDL v la ApoB en adolescentes (en mujeres al menos un afio luego de la menarca) de 10
a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota si luego de una prueba adecuada
de dietoterapia se encuentran presentes los siguientes hallazgos: colesterol LDL > 190 mg/dL o >
160 mg/dL con antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura o dos o
mas factores de riesgo cardiovascular adicionales.

Hipertrigliceridemia

ATERONOVA estd indicado en pacientes adultos con hipertrigliceridemia como adyuvante de Ia
dieta.

Disbetalipoproteinemia

ATERONOVA est4 indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con
disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia tipo III}).

Hipercolesterolemia familiar homocigota

ATERONOVA estd indicado en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, ya sea
solo o como adyuvante de la dieta y otros tratamientos hipolipemiantes.

Retardo de la progresion de la aterosclerosis

ATERONOVA esta indicado como terapia adyuvante de la dieta para retardar la progresion de la
aterosclerosis en pacientes adultos como parte de una estrategia para disminuir el nivel de
colesterol total y LDL hasta los niveles objetivo.
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Prevencion primaria de enfermedad cardiovascular NS J

En sujetos sin enfermedad coronaria clinicamente evidente pero con aumento del riesgo .de
enfermedad cardiovascular sobre la base de edad > 50 afios en hombres y > 60 afios en muj'éres,
proteina C reactiva de alta sensibilidad > 2 mg/l y la presencia de al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional tal como: hipertensién arterial, bajo colesterol HDL, tabaquismo o
antecedente familiar de enfermedad coronaria prematura, ATERONOVA esta indicadf;pal’ﬁ". g’ &
* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular I 2
» Reducir el riesgo de infarto de miocardio

» Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacidn arterial

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total, triglicéridos y
ApoB e incrementa el colesterol HDL,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Mecanismo de accion

La rosuvastatina, principio activo de ATERONOVA, es un inhibidor competitivo y selectivo de la
HMG-CoA reductasa, enzima que cataliza la conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) a mevalonato, paso precoz y limitante de la velocidad de sintesis del colesterol. El
sitio primario de accién de la rosuvastatina es ¢l higado, el organo blanco para disminuir el
colesterol.

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores hepaticos de LDL sobre la superficie celular,
incrementando la captacion y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL,
reduciendo por lo tanto ¢l nimero total de particulas VLDL y LDL.

Efectos farmacodinamicos

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos e
incrementa el colesterol HDL. También disminuye la ApoB, el colesterol no-HDL, el colesterol
VLDL, los triglicéridos VLDL y aumenta la ApoA-I. La rosuvastatina también disminuye la
relacién colesterol LDL/colesterol HDL, colestero! total/colesterol HDL, colesterol no-
HDL/colesterol HDL y ApoB/ApoA-L

La respuesta terapéutica es evidente dentro de la semana de iniciada la terapia y habitualmente se
alcanza un 90% de la respuesta maxima en 2 semanas. La respuesta maxima se observa por lo
general a las 4 semanas y luego se mantiene.

Se ha demostrado que la disminucién del colesterol total, el colesterol LDL y la apohpoproteina B
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y la mortalidad. La rosuvastatina, es efectiva en
poblaciones de pacientes adultos con hipercolesterolemia, independientemente de la raza, el sexo o
la edad y en poblaciones especiales como diabéticos o pacientes con hipercolesterolemia familiar.
Farmacocinética

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

Distribucion: la rosuvastatina es ampliamente captada por el higado, que s el sitio primario de la
sintesis de colesterol y depuracion de colesterol LDL. El volumen de distribucion es de
aproximadamente 134 litros. En sangre, alrededor de un 90% de la rosuvastatina esta unido a las
proteinas plasmaticas, principalmente albumina.
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Metabolismo: la rosuvastatina sufre metabolismo limitado (aproximadamente 10%), ;f{

principalmente al metabolito N-desmetil y al metabolito lactona. El metabolito N-desmetil es

alrededor de un 50% menos activo que la rosuvastatina mientras que la forma lactonica es
considerada clinicamente inactiva. La rosuvastatina no biotransformada da cuenta de mas del 90%
de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante.

Excrecion: aproximadamente un 90% de la rosuvastatina es excretada como droga sin cambios en
las heces y ¢l resto es excretada en la orina. La vida media de eliminacion plasmatica es de
alrededor de 19 horas. La vida media de eliminacion no aumenta a dosis mas altas.

Poblaciones especiales

Edad y sexo: la edad o el sexo no tienen efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
la rosuvastatina.

Insuficiencia renal: la insuficiencia renal leve a moderada no tiene influencia sobre la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina. Sin embargo, los sujetos con detenoro renal severo
(clearance de creatinina < 30 ml/min) evidenciaron un aumento de 3 veces en la concentracién
plasmatica en comparacion con los voluntarios normales.

Insuficiencia hepatica: en sujetos con diverso grado de insuficiencia hepatica no se observé un
aumento de la exposicién a la rosuvastatina, excepto en sujetos con enfermedad severa (puntajes de
Child-Pugh de 8 y 9), en los cuales la exposicién aumentd por lo menos al doble en comparacidon
con sujetos con puntajes de Child-Pugh menores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Antes de iniciar la terapia con ATERONOVA, ¢l paciente debe ser sometido a una dieta estandar
hipocolesterolemiante, la que debe continuar durante el tratamiento. La dosis de ATERONOVA
debe ser individualizada de acuerdo al objetivo terapéutico y la respuesta del paciente, siguiendo
los lineamientos actuales.

El rango de dosis de ATERONOVA es de 5 a 40 mg por via oral una vez al dia. La dosis habitual
es de 10 mg una vez al dia; la mayoria de los pacientes son controlados con esta dosis. Si es
necesario, se puede ajustar la dosis a 20 mg luego de 4 semanas. La dosis de 40 mg de
ATERONOVA solo debe ser usada en pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo
aquellos con hipercolesterolemia familiar) que no alcanzan el objetivo del tratamiento con la dosis
de 20 mg.

ATERONQVA puede ser administrado en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.
Pacientes pediatricos (10 a 17 aiios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota

El rango de dosis es de 5 a 20 mg diarios; no se han estudiado dosis superiores en esta poblacion.
Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo a los objetivos recomendados de la terapia. Los
ajustes de dosis se deben realizar con intervalos de 4 semanas 0 mas.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota

La dosis inicial recomendada es de 20 mg una vez al dia. La respuesta a la terapia debe ser
estimada a partir de los niveles de colesterol LDL preaféresis.

Dosificacion en pacientes asiaticos

Se debe considerar iniciar la terapia con ATERONOVA con 5 mg una vez al dia en pacientes
asiaticos.
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Uso con ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir
En pacientes que toman ciclosporina, la dosis de ATERONOVA debe limitarse a 5 mg una vez al
dia. En los pacientes que toman la combinacion de lopinavir y ritonavir o atazanavir y ritonavir, la
dosis de ATERONOVA debe limitarse a 10 mg una vez al dia.

Uso en ancianos

No es nCo, la dosis de ATERONOVA debe ser 5 mg inicialmente y no exceder los 10 mg diarios
(ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética, Poblaciones especiales).
Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pactentes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Se ha
observado un aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con msuficiencia
hepatica severa. Por lo tanto, en estos pacientes la dosis de ATERONOVA no debe exceder los 20
mg una vez al dia (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética,
Poblaciones especiales).

Terapia hipolipemiante concomitante

El riesgo de efectos a nivel del miisculo esquelético puede aumentar cuando se usa rosuvastatina en
combinacién con niacina ¢ fenofibrato; se debe considerar una reduccién de la dosis de
ATERONOVA en estas circunstancias.

La terapia combinada con gemfibrozil debe ser evitada, ya que se ha observado un aumento de la
exposicion sistémica a la rosuvastatina con el uso concomitante. Los pacientes tratados con esta
combinacién no deben exceder la dosis de 10 mg una vez al dia de ATERONGOVA (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS, Interacciones medicamentosas).

CONTRAINDICACIONES
¢ Con hipersensibilidad a cualquier componente del producto
o Con enfermedad hepética activa, incluyendo elevaciones inexplicadas persistentes de las
transaminasas séricas y cualquier elevacion de las transaminasas séricas que exceda 3 veces
el limite superior normal
¢ Con miopatia
* Que reciben tratamiento concomitante con ciclosporina

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Deberan realizarse pruebas de funcién hepatica antes del inicio del tratamiento y repetirlas segiin
estd clinicamente indicado. Ha habido raros reportes de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en
pacientes que recibian estatinas, incluyendo rosuvastatina. Si ocurre una alteractén hepética seria
con sintomas clinicos y/o hiperbiltrrubinemia o ictericia durante el tratamiento con rosuvastatina,
se debe interrumpir inmediatamente la terapia. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no se
debe reiniciar el tratamiento.

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ATERONOVA debe ser usado con
precaucion en pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol o tienen antecedentes de
hepatopatia.

Se han reportado casos de miositis y rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina. Este riesgo
existe con cualquier dosis, pero es mayor gon la dosis mas elevada (40 mg).
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Se debe prescribir con precaucién rosuvastatina a pacientes con factores predisponentes para
miopatia (por ej.: edad > 65 afios, hipotiroidismo no tratado adecuadamente, insuficiencia renal).
Fl riesgo de miopatia durante la terapia con rosuvastatina puede aumentar con la administracion
concomitante de algunas otras terapias hipolipemiantes (fibratos o niacina), gemfibrozil,
ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir,
Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente si tienen dolor o debihdad
muscular inexplicable, especialmente si se asocia con malestar o fiebre. En estos pacientes se debe
determinar el nivel de CPK. La terapia con ATERONOVA debe ser interrumpida si el nivel de
CPK estd marcadamente elevado (> 10 veces el limite normal superior) o si, clinicamente, se
diagnostica o sospecha miopatia.
ATERONOVA no debe ser usado en ningiin paciente con un cuadro agudo, serio, sugestivo de
miopatia o que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por gJ.:
sepsis, hipotension, cirugia mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos
severos o convulsiones no controladas). :
Se ha reportado proteinuria, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular, en
pacientes tratados con las dosis mas elevadas de rosuvastatina, en particular 40 mg. Esta alteracién
es en general transitoria y no predice enfermedad renal aguda o progresiva.
Se han reportado aumento de la HbAlc y de la glucemia en ayunas con los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina.
Las estatinas interfieren la sintesis de colesterol y tedricamente podrian afectar la produccién de
esteroides suprarrenales o gonadales. Los estudios clinicos muestran que la rosuvastatina no reduce
la concentracion plasmatica basal de cortisol ni altera la reserva suprarrenal. Se debe tener
precaucién si se administra una estatina en forma concomitante con drogas que pueden disminuir
los niveles o la actividad de las hormonas esteroides enddgenas, tales como ketoconazol,
espironolactona, v cimetidina.
Interacciones medicamentosas
Antagonistas de la vitamina K: como cou otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio
del tratamiento o el aumento de la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente
con antagonistas de la vitamina K (p. ej.: warfarina) puede resultar en un aumento det RIN. La
interrupcién o la disminucion de la dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del
RIN. En estas situaciones es conveniente controlar adecuadamente este parametro.
Gemfibrozil: el uso concomitante de rosuvastatina y gemfibrozil dio como resultado un aumento
al doble de la Cuu vy el AUC de la rosuvastatina (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).
Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los niveles
plasmaticos de rosuvastatina fueron en promedio 7 veces mas altos que los observados en
voluntarios sanos (ver CONTRAINDICACIONES). La administraciéon concomitante de
rosuvastatina y ciclosporina no afecté las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.
Inhibidores de proteasa: la administracién conjunta de rosuvastatina con algunos inhibidores de
proteasa dados en combinacién con ritonavir tienen diferentes efectos sobre la exposicién a
rosuvastatina. Las combinaciones de lopinavit/ritonavir y atazanavit/ritonavir aumentan la
exposicion a rosuvastatina hasta 3 veces. Junto con estas combinaciones la dosts de ATERONOVA
debe limitarse a 10 mg. Las combinaciones de tipranavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir
producen poco o ningun cambio de la exposicidn a rosuvastatina. Se debe tener precaucion cuando
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se administran conjuntamente rosuvastatina con inhibidores de proteasa en combinacién con
ritonavir.

Antiacidos: la administracién simultinea de rosuvastatina con una suspensién antidcida
conteniendo hidréxido de aluminio y magnesio resulté en una disminucion de la conceniracién
plasmaética de rosuvastatina de aproximadamente un 50%. Este efecto se vio mitigado cuando se
administr6 el antiacido 2 horas después de la rosuvastatina. No se ha estudiado la relevancia clinica
de esta interaccion.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de estudios in vive e in vitro indican que la
rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la
rosuvastatina es un pobre sustrato para estas isoenzimas. No se han observado mteracciones entre
la rosuvastatina y fluconazol (un inhibidor del CYP2C9 y CYP3A4) o ketoconazol (un inhibidor
del CYP2A6 y CYP3A4).

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina resulté en una disminucion del
20% en el AUC (0-t) v una disminucién del 30% en la C4x de la rosuvastatina. Esta interaccion
puede ser causada por el aumento de la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.
Anticonceptivos orales: el uso concomitante de rosuvastatina y un anticonceptivo oral resulté en
un aumento del AUC del etinilestradiol y norgestrel del 26 y 34%, respectivamente. Estos
aumentos de los niveles plasmaticos deben ser tenidos en cuenta al seleccionar las dosis de
anticonceptivos orales.

Otras medicaciones: no ha habido interacciones clinicamente relevantes con digoxina,
fenofibrato, antihipertensivos, antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal.

Embarazo y lactancia

ATERONOVA no debe ser usado durante el embarazo y la lactancia dado que su seguridad en
estas circunstancias no ha sido establecida.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Dado que el
colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para ¢l desarrollo del
feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa excede las ventajas del
tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proveen evidencia limitada de toxicidad
reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este producto, €l mismo
debe ser inmediatamente interrumpido. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No hay
datos respecto a la excrecidn en la leche en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir automoéviles y usar maquinarias

No es esperable que ATERONOVA afecte la capacidad para conducir automdviles o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos durante el tratamiento con rosuvastatina son en general leves y transitorios.
En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos.

Los eventos adversos observados fueron:

Sistema nervioso central

Comunes: cefalea, vértigo.

Gastrointestinales
Comunes: constipacién, nduseas, dolor abdominal.
LABORATORIOS BETA SR LABORATORICES BETA S.A
% " o<1' ASSON
Uz—-~m:msu:ﬁt§0 HODAPO;I‘:SRADON 19.145

M~ Tona 1}15}!15&‘
Ason 9533 - Lot -FERT A



Musculoesqueléticos
Comunes: mialgia.
Raros: miopatia.
Generales

Comunes: astenia.
De la misma manera que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de eventos
adversos tiende a aumentar con el aumento de la dosts.

Efectos musculoesqueléticos: se han informado raros casos de rabdomiolisis en sujetos que
recibieron 80 mg de rosuvastatina en ensayos clinicos, los cuales se asociaron ocasionalmente con
deterioro de la funcién renal. Todos los casos mejoraron al interrumpir el tratamiento.

Efectos de laboratorio: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han observado
incrementos en relacidén a la-dosis de las transaminasas y la CPK en un pequefio numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintométicos y
transitorios.

Se ha observado proteinurta, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular en
pacientes tratados con rosuvastatina. El cambio de negativo o trazas a ++ o mas en algiin momento
durante el tratamiento con 10 y 20 mg fue < 1% y aproximadamente 3% con 40 mg. En la mayoria
de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece espontaneamente con el tratamiento continuado
y no es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

En los estudios pediatricos, la seguridad y tolerancia de 5 a 20 mg diarios de rosuvastatina fueron
en general similares a placebo. Sin embargo, se observaron elevaciones de CPK por encima de 10
veces ¢l limite superior normal con rosuvastatina en comparacion con placebo.

Durante la comercializacién de rosuvastatina se han informado casos de artralgia, insuficiencta
hepética, ictericia y pérdida de memoria. Dados que estos casos representan informes espontaneos
a partir de una poblacion de tamafio incietto, no es siempre posible estimar de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relacién causal con la exposicién a la droga.

Ha habido raros reportes asociados con todas las estatinas de alteraciones cognitivas (por ej.:
pérdida de memoria, amnesia, confusion); por lo general no han sido serios y fueron reversibles
con la interrupcién del tratamiento, con tiempos variables hasta el comienzo de los sintomas (1 dia
hasta afios) y su resolucién {mediana de 3 semanas).

SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico en caso de sobredosis. Ante esta eventualidad, el paciente debe ser
tratado sintomaticamente y se deben instituir medidas de apoyo seglin necesidad. El lavado gastrico
o la induccién del vémito estardn reservados para los casos en que, a juicio del médico tratante, sea
necesario contemplar estas medidas de acuerdo a la dosis ingerida, el tiempo transcurrido desde la
ingesta y las condiciones clinicas del paciente. Se deben controlar la funcién hepatica y los niveles
de CPK. Es improbable que la hemodialisis sea de utilidad.

En caso de sobredosis, concurrir al hospital mis cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.
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Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” 5 _;; ? Qvg&g’
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063. K b €

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”
Tel: (0221) 451-3555.

PRESENTACIONES

ATERONOVA 5 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 10 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 20 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 40 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a Ios 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTOQ FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil - Farmacéutica.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 51.371

Fecha de la ultima revisién:
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PROYECTO DE PROSPECTO zb 7

ATERONOVA ;
ROSUVASTATINA T
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industrta Argentina
FORMULAS
5 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Rosuvastatina calcica 5,21 mg
Fostato tricalcico pesado 16,66 mg
Croscarmelosa sédica 2,7 mg
Laurilsulfato de sodio 0,18 mg
Lactosa 32,66 mg
Celulosa microcristalina 31,69 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Opadry YS1 — 7003 2,7 mg
Laca aluminica punzo 4 R 0,007 mg
10 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Rosuvastatina calcica 10,42 mg
(equivalente a 10 mg de rosuvastatina)
Fosfato tricalcico pesado 33,33 mg
Croscarmelosa sddica 54 mg
Laurilsulfato de sodio 0,36 mg
Lactosa 65,69 mg
Celulosa microcristalina 63 mg
Estearato de magnesio 1,8 mg
Opadry YS1 — 7003 54 mg
Laca aluminica punzd 4 R 0,0126 mg
20 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Rosuvastatina calcica 20,84 ° mg
(equivalente a 20 mg de rosuvastatina)
Fosfato tricdlcico pesado 51,8 mg
Croscarmelosa sddica 84 mg
Laurilsulfato de sodio 0,56 mg
Lactosa 97,8 mg
Celulosa microcristalina 97,8 mg
Estearato de magnesio 2,8 mg
Opadry YS1 — 7003 84 mg
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Laca aluminica punzé 4 R 0,0196 mg 4 7 g 2 B ,ﬁg‘,__;,ﬁw:‘_?
40 mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Rosuvastatina calcica 41,68 mg
(equivalente a 40 mg de rosuvastatina)
Fosfato tricalcico pesado 70,29 mg
Croscarmelosa sédica 11,4 mg
Laurilsulfato de sodio 0,76 mg
Lactosa 126,67 mg
Celulosa microcristalina 1254 mg
Estearato de magnesio 3.8 mg
Opadry YS1 - 7003 11,4 mg
Laca aluminica punzé 4 R 0,0266 mg
ACCION TERAPEUTICA

Hipocolesterolemiante.

INDICACIONES

Hiperlipidemia y dislipidemia mixta

ATERONOVA esta indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo Ila, incluyendo
la hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo IIb) como adyuvante de la
dieta cuando la respuesta a la misma y al gjercicio es inadecuada.

Pacientes pedidtricos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota
ATERONOVA estd indicado como adyuvante de la dieta para reducir el colesterol total, el
colesterol LDL y la ApoB en adolescentes (en mujeres al menos un afio luego de la menarca) de 10
a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota si luego de una prueba adecuada
de dietoterapia se encuentran presentes los siguientes hallazgos: colesterol LDL > 190 mg/dL o >
160 mg/dL con antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura o dos o
mas factores de riesgo cardiovascular adicionales.

Hipertrigliceridemia

ATERONOVA esti indicado en pacientes adultos con hipertrigliceridemia como adyuvante de la
dieta.

Disbetalipoproteinemia

ATERONOVA esta indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con
disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia tipo III).

Hipercolesterolemia familiar homocigota

ATERONOVA esta indicado en pacientes con hipercolesteroclemia familiar homocigota, ya sea
solo o como adyuvante de la dieta y otros tratamientos hipolipemiantes.

Retardo de la progresion de la aterosclerosis

ATERONOVA esta indicado como terapia adyuvante de la dicta para retardar la progresion de la
aterosclerosis en pacientes adultos como parte de una estrategia para disminuir el nivel de
colesterol total y LDL hasta los niveles objetivo.
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Prevencion pnmana de enfermedad cardiovascular } j

En sujetos sin enfermedad coronaria clinicamente evidente pero con aumento del nesgo de
enfermedad cardiovascular sobre la base de edad > 50 afios en hombres y = 60 afios en mujeres,
proteina C reactiva de alta sensibilidad > 2 mg/l y la presencia de al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional tal como: hipertensién arterial, bajo colesterol HDL, tabaquismo o
antecedente familiar de enfermedad coronaria prematura, ATERONOVA esta indicado para:

» Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

+ Reducir el riesgo de infarto de miocardio

s Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion arterial

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total, triglicéridos y
ApoB e incrementa el colesterol HDL.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacologica

Mecanismo de accién

La rosuvastatina, principio activo de ATERONOVA, es un inhibidor competitivo y selectivo de la
HMG-CoA reductasa, enzima que cataliza la conversion de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) a mevalonato, paso precoz y limitante de la velocidad de sintesis del colesterol. El
sitio primario de accion de la rosuvastatina es el higado, el érgano blanco para disminuir el
colesterol.

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores hepaticos de LDL sobre la superficie celular,
incrementando la captacidon y el catabolismo de LDL ¢ inhibe la sintesis hepatica de VLDL,
reduciendo por lo tanto el nimero total de particulas VLDL y LDL.

Efectos farmacodinamicos

La rosuvastatina reduce los niveles elevados de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos €
incrementa el colesterol HDL. También disminuye la ApoB, ¢l colesterol no-HDL, el colesterol
VLDL, los triglicéridos VLDL y aumenta la ApoA-I. La rosuvastatina también disminuye la
relacién colesterol LDL/colesterol HDL, colesterol total/colesterol HDL, colesterol no-
HDL/colesterol HDL y ApoB/ApoA-L

La respuesta terapéutica es evidente dentro de la semana de iniciada la terapia y habitualmente se
alcanza un 90% de la respuesta méxima en 2 semanas. La respuesta maxima se observa por lo
general a las 4 semanas y luego se mantiene.

Se ha demostrado que la disminucién del colesterol total, el colesterol LDL y la apolipoproteina B
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y la mortalidad. La rosuvastatina, es efectiva en
poblaciones de pacientes adultos con hipercolesterolemia, independientemente de la raza, el sexo o
la edad y en poblaciones especiales como diabéticos o pacientes con hipercolesterolemia familiar.
Farmacocinética

Absorcion: las concenfraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se alcanzan
aproximadamente 5 horas luego de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 20%.

Distribucién: la rosuvastatina es ampliamente captada por ¢l higado, que es el sitio primano de la
sintesis de colesterol y depuracién de colesterol LDL. El volumen de distribucion es de
aproximadamente 134 litros. En sangre, alrededor de un 90% de la rosuvastatina estd unido a las
proteinas plasmaticas, principalmente albiimina.
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Metabolismo: la rosuvastatina sufre metabolismo limitado (aproximadamente ul{)%) %‘Sy
principalmente al metabolito N-desmetil y al metabolito lactona. ElI metabolito N- desmetil %es”
alrededor de un 50% menos activo que la rosuvastatina mientras que la forma lactonica es
considerada clinicamente inactiva. La rosuvastatina no biotransformada da cuenta de mas del 90%
de la actividad inhibitoria de 1a HMG-CoA reductasa circulante.
Excrecion: aproximadamente un 90% de la rosuvastatina es excretada como droga sin cambios en
las heces y el resto es excretada en la orina. La vida media de eliminacidn plasmatica es de
alrededor de 19 horas. La vida media de eliminacién no aumenta a dosis mas altas.
Poblaciones especiales
Edad y sexo: 1a edad o ¢l sexo no tienen efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
la rosuvastatina.
Insuficiencia remal: la insuficiencia renal leve a moderada no tiene influencia sobre la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina. Sin embargo, los sujetos con deterioro renal severo
(clearance de creatinina < 30 ml/min) evidenciaron un aumento de 3 veces en la concentracion
plasmatica en comparacién con los voluntarios normales.
Insuficiencia hepatica: en sujetos con diverso grado de insuficiencia hepatica no se observd un
aumento de la exposicidn a la rosuvastatina, excepto en sujetos con enfermedad severa (puntajes de
Child-Pugh de 8 y 9), en los cuales la exposicién aumentd por lo menos al doble en comparacion
con syjetos con puntajes de Child-Pugh menores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Antes de iniciar la terapia con ATERONOVA, el paciente debe ser sometido a una dieta estandar
hipocolesterolemiante, la que debe continuar durante el tratamiento. La dosis de ATERONOVA
debe ser individualizada de acuerdo al objetivo terapéutico y la respuesta del paciente, siguiendo
los lineamientos actuales.

El rango de dosis d¢ ATERONOVA es de 5 a 40 mg por via oral una vez al dia. La dosis habitual
es de 10 mg una vez al dia; la mayoria de los pacientes son controlados con esta dosis. Si es
necesario, se puede ajustar la dosis a 20 mg luego de 4 semanas. La dosis de 40 mg de
ATERONOVA sdlo debe ser usada en pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo
aquellos con hipercolesterolemia familiar) que no alcanzan el objetivo del tratamiento con la dosis
de 20 mg.

ATERONOVA puede ser administrado en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.
Pacientes pediatricos (10 a 17 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota

El rango de dosis es de 5 a 20 mg diarios; no se han estudiado dosis superiores en esta poblacion.
Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo a los objetivos recomendados de la terapia. Los
ajustes de dosis se deben realizar con intervalos de 4 semanas o mas.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota

La dosis inicial recomendada es de 20 mg una vez al dia. La respuesta a la terapia debe ser
estimada a partir de los niveles de colesterol LDL preaféresis.

Deosificacion en pacientes asidticos

Se debe considerar iniciar la terapia con ATERONOVA con 5 mg una vez al dia en pacientes
asiaticos.
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Uso con ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir e e
En pacientes que toman ciclosporina, la dosis de ATERONOVA debe limitarse a 5 mg una vez al
dia. En los pacientes que toman la combinacién de lopinavir y ritonavir o atazanavir y ritonavir, la
dosis de ATERONOVA debe limitarse a 10 mg una vez al dia.
Uso en ancianos
No es nCo, la dosis de ATERONOVA debe ser 5 mg inicialmente y no exceder los 10 mg diarios
(ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética, Poblaciones especiales).
Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Se ha
observado un aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con insuficiencia
hepatica severa. Por lo tanto, en estos pacientes la dosis d¢ ATERONOVA no debe exceder los 20
mg una vez al dia (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética,
Poblaciones especiales).
Terapia hipolipemiante concomitante
El riesgo de efectos a nivel del miisculo esquelético puede aumentar cuando se usa rosuvastatina en
combinacién con niacina o fenofibrato; se debe considerar una reduccién de la dosis de
ATERONOVA en estas circunstancias.
La terapia combinada con gemfibrozil debe ser evitada, ya que se ha observado un aumento de la
exposicion sistémica a la rosuvastatina con el uso concomitante. Los pacientes tratados con esta
combinacién no deben exceder la dosis de 10 mg una vez al dia de ATERONOVA (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS, Interacciones medicamentosas).

CONTRAINDICACIONES
e Con hipersensibilidad a cualquier componente del producto
s Con enfermedad hepatica activa, incluyendo elevaciones inexplicadas persistentes de las
transaminasas séricas y cualquier elevacion de las transaminasas séricas que exceda 3 veces
el limite superior normal
¢ Con miopatia
¢ Que reciben tratamiento concomitante con ciclosporina

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Deberan realizarse pruebas de funcién hepatica antes del inicio del tratamiento y repetirlas segin
esta clinicamente indicado. Ha habido raros reportes de insuficiencia hepatica fatal y no fatal en
pacientes que recibian estatinas, incluyendo rosuvastatina. Si ocurre una alteracién hepatica seria
con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con rosuvastatina,
se debe interrumpir inmediatamente la terapia. Si no se encuenira una etiologia alternativa, no se
debe remniciar el tratamiento.

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, ATERONOVA debe ser usado con
precaucion en pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol o tienen antecedentes de
hepatopatia.

Se han reportado casos de miositis y rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina. Este riesgo

existe con cualquier doi%ﬁgﬁﬁ’fﬁl&agﬁ A:O&B dosts mas elevada (40 mg).
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Se debe prescnblr con precaucién rosuvastatina a pacientes con factores predlsponentes para°
miopatia {por ¢j.: edad > 65 afios, hipotiroidismo no tratado adecuadamente, insuficiencia renal).
El riesgo de miopatia durante la terapia con rosuvastatina puede aumentar con la administracién
concomitante de algunas ofras terapias hipolipemiantes (fibratos o macina), gemfibrozil,
ciclosporina, lopinavir/ritonavir o atazanavir/ritonavir,
Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente si tienen dolor o debilidad
muscular inexplicable, especialmente si se asocia con malestar o fiebre. En estos pacientes se debe
determinar el nivel de CPK. La terapia con ATERONOVA debe ser interrumpida si el nivel de
CPK estd marcadamente elevado (> 10 veces el limite normal superior) o si, clinicamente, se
diagnostica o sospecha miopatia.
ATERONOVA no debe ser usado en ningin paciente con un cuadro agudo, serio, sugestivo de
miopatia o que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por €}.:
sepsis, hipotensidn, cirugia mayor, trauma, trastornos metabélicos, endocrinos o electroliticos
severos o convulsiones no controladas).
Se ha reportado proteinuria, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular, en
pacientes tratados con las dosis méas elevadas de rosuvastatina, en particular 40 mg. Esta alteracion
es en general transitoria y no predice enfermedad renal aguda o progresiva.
Se han reportado aumento de la HbAlc y de la glucemia en ayunas con los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, incluyendo rosuvastatina.
Las estatinas interfieren la sintesis de colesterol y teéricamente podrian afectar la produccién de
esteroides suprarrenales o gonadales. Los estudios clinicos muestran que la rosuvastatina no reduce
la concentracién plasmatica basal de cortisol ni altera la reserva suprarrenal. Se debe tener
precaucion si se administra una estatina en forma concomitante con drogas que pueden disminuir
los niveles o la actividad de las hormonas esteroides endégenas, tales como ketoconazol,
espironolactona, y cimetidina.
Interacciones medicamentosas
Antagonistas de Ia vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el imcto
del tratamiento o ¢l aumento de la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente
con antagonistas de la vitamina K (p. j.: warfarina) puede resultar en un aumento det RIN. La
interrupcién o la disminucién de la dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del
RIN. En estas situaciones es conveniente controlar adecuadamente este parametro.
Gemfibrozil: el uso concomitante de rosuvastatina y gemfibrozil dio como resultado un aumento
al doble de la Cunu v €1 AUC de la rosuvastatina (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).
Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los niveles
plasmaticos de rosuvastatina fueron en promedio 7 veces mds altos que los observados en
voluntarios sanos (ver CONTRAINDICACIONES). La administracién concomitante de
rosuvastatina y ciclosporina no afectd las concentraciones plasmaéticas de ciclosporina.
Inhibidores de proteasa: la administracion conjunta de rosuvastatina con algunos inhibidores de
proteasa dados en combinacién con ritonavir tienen diferentes efectos sobre la exposicién a
rosuvastatina. Las combinaciones de lopinavir/ritonavir y atazanavir/ritonavir aumentan la
exposicidn a rosuvastatina hasta 3 veces. Junto con estas combinaciones la dosis de ATERONOVA
debe limitarse a 10 mg. Las combinaciones de tipranavir/ritonavir o fosamprenavir/ritonavir
producen poco o ningtin cambio de la exposicion a rosuvastatina. Se debe tener precaucion cuando
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se administran conjuntamente rosuvastatina con inhibidores de proteasa en combinacion con
ritonavir. '
Antiidecidos: la administracién simultinea de rosuvastatina con una suspension antidcida
conteniendo hidroxido de aluminio y magnesio resulté en una disminucién de la concentracidn
plasmatica de rosuvastatina de aproximadamente un 50%. Este efecto se vio mitigado cuando se
administro el antiacido 2 horas después de la rosuvastatina. No se ha estudiado la relevancia clinica
de esta interaccion.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de estudios in vivo e in vitro indican que la
rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la
rosuvastatina es un pobre sustrato para estas isoenzimas. No se han observado interacciones entre
Ia rosuvastatina y fluconazol (un inhibidor del CYP2C9 y CYP3A4) o ketoconazol (un inhibidor
del CYP2A6 y CYP3A4).

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina resulto en una disminucion del
20% en el AUC (0-t) y una disminucién del 30% en la Cpx de la rosuvastatina. Esta interaccion
puede ser causada por el aumento de la motilidad intestinal provocada por la erifromicina.
Anticonceptivos orales: el uso concomitante de rosuvastatina y un anticonceptivo oral resulté en
un aumento del AUC del etinilestradiol y norgestrel del 26 y 34%, respectivamente. Estos
aumentos de los niveles plasmaticos deben ser tenidos en cuenta al seleccionar las dosis de
anticonceptivos orales.

Otras medicaciones: no ha habido interacciones clinicamente relevantes con digoxina,
fenofibrato, antihipertensivos, antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal.

Embarazo y lactancia

ATERONOVA no debe ser usado durante el embarazo y la lactancia dado que su seguridad en
estas circunstancias no ha sido establecida.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Dado que el
colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del
feto, el riesgo potencial de Ia inhibicién de la HMG-CoA reductasa excede las ventajas del
tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proveen evidencia limitada de toxicidad
reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este producto, el mismo
debe ser inmediatamente interrumpido. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No hay
datos respecto a la excrecidn en la leche en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir automdviles y usar maquinarias

No es esperable que ATERONOVA afecte la capacidad para conducir automdviles o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos durante el tratamiento con rosuvastatina son en general leves y transitorios.
En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
abandonaron el tratamiento debido a eventos adversos.

Los eventos adversos observados fueron:

Sistema nervioso central

Comunes: cefalea, vértigo.

Gastrointestinales

Comunes: constipacion, nauseas, dolor abdominal.
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Musculoesqueléticos Z - oo Y
Comunes: mialgia. 7 g 2
Raros: miopatia.

Generales

Comunes: astenia.

De la misma manera que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, 1a incidencia de eventos
adversos tiende a aumentar con el aumento de la dosis.

Efectos musculoesqueléticos: se han informado raros casos de rabdomiolists en sujetos que
recibieron 80 mg de rosuvastatina en ensayos clinicos, los cuales se asociaron ocasionalmente con
deterioro de la funcion renal. Todos los casos mejoraron al interrumpir el tratamiento.

Efectos de laboratorio: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han observado
incrementos en relacion a la dosis de las transaminasas y la CPK en un pequefio numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomdticos y
transitorios.

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tiras reactivas y mayormente de origen tubular en
pacientes tratados con rosuvastatina. El cambio de negativo o trazas a ++ o mas en algiin momento
durante el tratamiento con 10 y 20 mg fie < 1% y aproximadamente 3% con 40 mg. En la mayoria
de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece espontancamente con el tratamiento continuado
y no es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

En los estudios pediatricos, 1a seguridad y tolerancia de 5 a 20 mg diarios de rosuvastatina fueron
en general similares a placebo. Sin embargo, se observaron elevaciones de CPK por encima de 10
veces el limite superior normal con rosuvastatina en comparacidn con placebo.

Durante la comercializacion de rosuvastatina se han informado casos de artralgia, insuficiencia
hepética, ictericia y pérdida de memoria. Dados que estos casos representan informes espontdneos
a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible estimar de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicién a la droga.

Ha habido raros reportes asociados con todas las estatinas de alteraciones cognitivas (por €j.:
pérdida de memoria, amnesia, confusion); por lo general no han sido serios y fueron reversibles
con la interrupcidn del tratamiento, con tiempos variables hasta el comienzo de los sintomas (1 dia
hasta afios) y su resolucién (mediana de 3 semanas).

SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico en caso de sobredosis. Ante esta eventualidad, el paciente debe ser
tratado sintométicamente y se deben instituir medidas de apoyo segtin necesidad. El lavado gastrico
o la induccidn del vomito estardn reservados para los casos en que, a juicio del médico tratante, sea
necesario contemplar estas medidas de acuerdo a la dosis ingerida, el tiempo transcwrrido desde la
ingesta y las condiciones clinicas del paciente. Se deben controlar la funcién hepética y los niveles
de CPK. Es improbable que la hemodialisis sea de utilidad.

En caso de sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.
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Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof, A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

ATERONOVA 5 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONQOVA 10 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 20 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
ATERONOVA 40 mg: envases con 15, 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIOS BETA S.A.

Avenida San Juan 2266 (C1232AAR) - CABA.

Directora Técnica: Liliana D. Gil - Farmacéutica.
Elaborado en Ruta 5 N° 3753 - Parque Industrial - La Rioja.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N°: 51.371

Fecha de la altima revision:

LABORATORIOS BETA S.A
LABO RICHS BETA S.A
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