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VISTO el Expediente NO1-0047-0000-005350-16-4 del Registro

Médica; y

1,
de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

1
1

I
11

CONSIDERANDO:

11 Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS .:

11 CASASCO SALC., solicita la aprobación de nuevos proylctos de I

I prospectos para la Especialidad Medicinal denominada HIP~LIPOL /

1I IROSUVASTATINA, Forma farmacéutica y concentración: COMP¡RIMIDOS

li RECUBIERTOS, ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg, aprobada por

, Certificado NO54.640.
1I

1,, alcances

Que los proyectos presentados se encuadran dentr de los

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que

rectificaciones

certificado de

los procedimientos para las modificaciones y/o

de los datos característicos correspondientes a un

Especialidad Medicinal otorgado en los térmilos de la
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Disposición ANMAT NO6077/97.
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I Disposición ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecido~ en la
I
1

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el
I

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

I2015.

Decreto

i
I tomado la intervención de su competencia.

I
I
1

Por ello:1

I

I
I
I
I

1

I
1

. I
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACHDNALDE

I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE: I
ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentad¡o para la

Especialidad Medicinal denominada HIPOLIPOL / ROSUVA~TATINA,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS REcubIERTOS,

I
ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg, aprobada por CertrcadO NO

54.640 Y Disposición NO4262/08, propiedad de la firma LABORATORIOS

CASASCO S.A.LC., cuyos textos constan de fojas 113 a 163. l
ARTICULO 2°. - Sustitúyase'en el Anexo II de la Disposición a torizante

I
ANMAT N0 4262/08 los prospectos autorizados por las fojas 113 a 129 de

I
~ ~ 2I

"? I~v>

l'\L.J

I
I
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los aprobados en el artículo 10, los que integrarán

presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de

el Ane~o de la

A"to,;,Ló" d,
I

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 54.640 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíkuese al

I
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la Ipresente
disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gír~se a la

I
Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al

I
legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-005350-16-4

DISPOSICIÓN NO

Jfs 6 9 7 1

3

Dr. ROBERTO LEDE
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración NaciJnal de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), I autorizó

mediante Disposición No".6."$.".1,,.l. a los efectos de su anlxado en

el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal N° 54.~40 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC.,

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)

bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: HIPOLIPOL / ROSUVASTATIN.h., Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECU~IERTOS,

ROSUVASTATINA 5 mg - 10 mg - 20 mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4262/08.

ramitado por expediente N° 1-47-0000-000020-08-3. I
!

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFIOACION,
HASTA LA FECHA AUTORIIZADA

Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de fs. 113 a
N° 4262/08. 163, torresponde

desglosar de fs. 113 a:
129.-

T

I
El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

/1
I 4
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

días ,del mes de"'2"9' JUN. 2016

a la firma LABORATORIOS CASASCO SALC., Titular del certi1icado de

1

Autorización NO 54.640 en la Ciudad de Buenos Aires} a los
1

I

Dr. ROBERTO Li E
Sub.dmlnlslrador Naclo 1

A.N .M.A.'Z'.

6971'
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PROYECTO DE PROSPECTO

HIPOLIPOL

ROSUVASTATINA, 5, 10 y20 mg lBS;]
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

29 JUN. 2016

Fórnlulas

Comprimidos recubiertos, x 5 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Rosuvastatina cálcica 5,20 mg

(correspondiente a 5,0 mg de Rosuvastatina)

Excipientes

Celulosa microcristalina .

Lactosa .

Croscarmelosa sódica .
¡

Povldona K-30 .

Crospovidona .

Talco .

Estearato de magnesio .

Hidtoxipropilmetilcelulosa E 15 .

Polietilenglicol 6000 .

Bióxido de titanio .

Óxido de hierro amarillo .

30,000 mg

40,300 mg

7,500 mg

4,200 mg

10,000 mg

3,040 mg

1,000 mg

1,120 mg

0,472mg

1,048 mg

0,120 mg

LI
i
!
I

AIG

o DA lE
FARMACé¡TICOCO-DIRECTOR rS,cNICO

MAT.PAéf.. 1~:437

60,000 mg

80,600 mg

15,000 mg

8,375 mg

20,000 mg

5,950 mg LA

2,000 m
. Dr AL

Povidona K-30 .

Lactosa .

Croscarmelosa sódica .

Combrimidos recubiertos x 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene

Rosuvastatina cálcica 10,400 mg

(correspondiente a 10,0 mg de Rosuvastatina)

Excipientes

Celulosa microcristalina .
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Hidroxipropilmetilcelulosa EI5 .
I

Poli~tilenglicol 6000 .

Bióxido de titanio .

Óxido de hierro rojo .

2,100 mg

0,875 mg

1,950mg

0,250 mg

Comprimidos recubiertos x 20 mg

Cadl comprimido recubierto contiene

Rosllvastatina cálcica 20,800 mg

(correspondiente a 20,0 mg de Rosuvastatina)

Excipientes

Cellilosa microcristalina 120,000 ing
I

Lactosa 161,200mg

Croscarmelosa sódica... 30,000 mg

Povidona K-30 16,750mg

Crospovidona . 40,000 mg

TalQo 11,950mg

Estearato de magnesio 4,000 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa. EI5 4,200 mg

Polietilenglicol 6000 1,850mg

Bióxido de titanio 4,000 mg
;'

Óxido de hierro rojo 0,250 mg

Acción Terapéutica: inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Indicaciones
i

HIPOLIPOL se indica:
l. como adyuvante para la dieta con el objetivo de reducir los niveles elevados

de C-total, C-LDL, ApoB, C-noHDL y TG Y de aumentar el' C-HDL en pacientes con

hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) y dislipidemia mixta (tipo II a

y II ~ de Fredickson); I
2. como adyuvante para la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles séricos

elevados de TG (tipo IV de Fredickson); I
3. para reducir el C-LDL, C-total y ApoB en pacientes con hipercolesterolemia familiar

homocigótica como un adyuvante a otros tratamientos reductores de lípidos (por

'1 ejemplo: afé sis de LDL) o si dichos tratamientoSno se encuentran disponibles.

De acuerdj c n los li 'entos del Programa Nacional de Educ~~~ re ~6?e~t
I

e
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la terapia con agentes' hlpohpemmntes debe ser un componente de mtervenclOn J)'.'Et.TR~\)

múltiples factores de riesgo en individuos con mayor riesgo de enfermedad cardIaca

coronaria debido a la hipercolesterolemia. Las dos modalidades principales de la terlpia

reductora de LDL, son los cambios terapéuticos en el estilo de vida, conocidos cdmo

TLC (Therapeutic Lifestyle changes) y la terapia medicinal. La dieta TLC remarck la

reducción de grasas saturadas y la ingesta de colesterol. La tabla I define los objetivbs y

los límites del C-LDL para iniciar los cambios TLC y para las consideraciones sob)e la

droga.

le;:
,

r

a

S DRIANA GARCIA
:A'PtlI"JERADA

ategorias de riesgo. I
Categoría de Objetivo de Nivel de LDL en el Nivel de LDL en que se

riesgo LDL que se inicia TLC considera la terapia
medicinal

ClIDa o riesgo >/- 130 g/di l
equivalente < lOOmg/dl >/=100 mg/dl (100-129 mg/dl opciona
(riesgo a 10 años de droga)b I
> 20%) .
2 más factores de >/= 130mg/dl
riesgo (riesgo a < 130mg/dl >/=130 mg/dl riesgo de 10 años 10 -
10 años </=20%) 20%

>/- 160mg/dl
riesgo de 10 años< 10%

Factor de riesgo < 160mg/dl >/-160 mg/dl >/-190 mg/dl (160-189'
0-1 c mg/ dl)(opcional de J

droga reductora de LD

lID: enfermedad cardiaca coronaria.

Igunas Autoridades recomiendan el uso de drogas reductoras de LDL en est

ategoría si con TLC no se puede alcanzar un C-LDL <100 mg/dl. Otros prefieren sa
...drogas que prmcIpalmente modIfiquen los tnghcendos y el C-HDL, por ejemplo, aCldo

nicotínico o fibrato. El criterio clínico también puede llevar a diferir la farmacote+Pia

en esta subcategoría. . I
Casi todas las personas con factor de riesgo 0-1 tienen un riesgo de lO años < 10%, por

lo tanto no es necesaría una evaluación del riesgo. 1
Después de que se haya logrado el objetivo del C-LDL, si el TG todavía es >/T200

mg/dl, el C-no lIDL (C-total menos C-lIDL) se transforma en un segundo blanco de la

terapia. Los o .'etivos del C-no lIDL, se establecen a 30 mg/dl más altos quJ los

c

Tabla 1. Lineamiento de tratamiento de NCEP, objetivos y limites del C-LDL p,ara

'[ :os cambios terapéuticos en el estilo de vida y farmacoterapia en diferel.tes

,

,1

C.-

I
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Los pacIentes mayores de 20 años de edad deben ser controlados por sus mveles de

colesterol elevados cada 5 años. 1
Antes de iniciar la terapia con HIPOLIPOL, deben excluirse las causas secundaria de

hipercolesterolemia (por ejemplo: diabetes mellitus poco controlada, hipotiroidisbo,

síndrome nefrótico, dislipoproteínemias, enfermedad hepática obstructiva, otra terÁpia

medicinal, y alcoholismo), y se debe realizar un perfillipídico para medir el c-totall C-

LDL, C-HDL y TG. Para pacientes con TG<400 mg/dl «4,5 mmolll), el C-LDrl se

puede estimar utilizando la siguiente ecuación: C-LDL = C-total (0,20 x (TG) .J C-
HDL).
Para niveles de TG-400 mg/dl (4,5 mmollL), esta ecuación es menos exacta y las

concentracíones de C.LDL deben determinarse mediante ultracentrifugac\ón.

HIPOLIPOL no ha sido estudiado en dislipidemias tipo 1, III y V de Fredíckson.

Acción Farmacológica: el colesterol (C) y los triglicérídos (TG) circulan en el torrente

sanguíneo como parte de complejos lipoprotéicos. Con la ultracentrifugación, estos complbjos

se separan en fracciones de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), liPoproteínal de

densidad intermedia (IDL), y lipoproteínas de baja densidad (LDL) que contiJnen
I

apolipoproteína B-IOO(ApoB-100) y fracciones de Iipoproteína de alta densidad (HDL).

El colesterol y los TG sintetizados en el hígado se incorporan en la VLDL y se secretan en la

circulación para distribuirse a los tejidos periférícos. Los TG son eliminados por la acción db las

lipasas, y en una serie de pasos, la VLDL modificada se transforma primero en IDL y lUeg~en

LDL rico en colesterol. I
La IbL y la LDL se eliminan en la circulación principalmente por los receptores ApoBIE delalta

afinidad, que se expresan hasta el grado máximo en las células hepáticas. Existe la hípótesis de

que la HDL participa en el transporte reverso del colesterol desde los tejidos hasta el híkado

nuevamente. I
Los estudios epidemiológicos, experimentales y clínicos han establecido que el colesterol LDL

alto rC-LDL), el colesterol HDL bajo (C-HDL) y los TG plasmáticos altos promuev+ la

aterosclerosis humana y son factores de riesgo en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

En contraste, los niveles más altos de C-HDL están relacionados con un menor ribsgo

cardíovascular. l
Al igual que la LDL, las lipoproteínas ricas en triglicéridos enriquecidas de colest rol,

incluyendo VLDL, IDL y remanentes, también pueden promover la aterosclerosis./ Los

triglibéridos plasmáticos elevados por lo general se encuentran con niveles bajos de C-HIDLy

pequeñas partículas L , así como también en asociación con factores de riesgo metabólicos

ad cardía coronaria (CHD).

I
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Como tales, los TG totales en plasma no han demostrado consistentemente ser un facto~ de

riesg~ independiente para la cardiopatía coronaria.
Además, no se ha determinado el efecto independiente de elevar las BOL o descender los TG

sobre el riesgo de morbilidad y mortalidad coronaria y cardiovascular.

Mecanismo de acción
La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, enzima ue

limita la velocidad, la cual convierte la coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril en mevalonato un

precursor para el colesterol.
Los estudios in vivo realizados en animales, y los estudios in vitro en células cultivada de

animlles y humanos han demostrado que la rosuvastatina tiene una gran y selectiva caPtació~ en

el hígado, el órgano blanco para reducir el colesterol.

En estudios in vivo e in vitro, la rosuvastatina produce sus efectos de dos maneras. En primer

lugar, aumenta la cantidad de receptores LDL hepáticos sobre la superficie celular, mejoranJo la
I

captación y catabolismo de LDL. En segundo lugar, la rosuvastatina inhibe la síntesis hepática

dé VLDL, por lo cual reduce la cantidad total de partículas VLDL y LDL. I
La rdsuvastatina reduce el colesterol total (C-total), C-LDL, ApoB y C-No HDL (coles~erol

total/kenos C-HDL) en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigóticJ y

heterocigótica (FH), formas no familiares de hipercolesterolemia y dislipidemia mixta.1La

rosuvastatina también reduce los TG y produce aumentos en el C-HDL. La rosuvastatina reduce

el C-Total, C-LDL, colesterol VLDL (C-VLDL), Apo B, C-noHDL y TG, e incrementa e~C-

HDL en pacientes con hipertrigliceridemia aislada. I,

Farmacocinética
I

Absorción: en estudios de farmacología clínica llevados a cabo en el hombre, las

concéntraciones plasmáticas máximas de rosuvastatina se logran aproximadamente después Ue3

a 5 horas de administración oral. Tanto la concentración máxima (Cmax) como el área bajo la

curva de concentración plasmática vs tiempo (AUC) aumentaron en una proporción aproxiJada

a la dosis de rosuvastatina. La biodisponibilidad absoluta de rosuvastatina ej de

aproximadamente el 20%.
La administración de rosuvastatina con alimentos disminuye la velocidad de absorción e la

drog~ en un 20% según lo evaluado por la Cm, pero no hubo efecto en el grado de absorlCión

según lo evaluado por el AUC.

Las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina no difieren después de la administración e la
I

droga por la noche o por la mañana. En consecuencia, las reducciones significativas de C-LDL

se observaron cuando la os vastatina se administra con o sin alimentos, y sin considerkr el

momento del día en qu

!I
oga.
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Distribución: el volumen medio de distribución en estado de equilibrio de la rosuvastatina e de

alrededor de 134 L. La rosuvastatina se une en un 88% a las proteínas plasmátibas,

principalmente a la albúmina. La unión es reversible e independiente de las concentraciJnes

plasmáticas. I
Metabolismo: la rosuvastatina no es extensivamente metabolizada; aproximadamente el lO~ de

una dosis radiomarcada se recupera como metabolito. El metabolito principal es N-desJetil

rosuvastatina, que se forma principalmente por el citocromo P450 2C9, y los estudios in 1itro

han demostrado que N-desmetíl rosuvastatina tiene aproximadamente un sexto a la mitad de la

actividad inhibitoria de la rosuvastatina sobre la HMG-CA reductasa. En total, la rosuvasta~ina

representa más del 90% de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante. I,
Excreción: después de la administración oral, la rosuvastatina y sus metabolitos se excretan

principalmente en las heces (90%). La vida media de eliminación (0/2) de la rosuvastatina e~de

aproximadamente 19horas.

Después de una dosis intravenosa, aproximadamente el 28% del clearance total del cuerpo fue a

través de la vía renal, y el 72% a través de la vía hepática.

SANTARELLI
ICO

CO.DIRECTO ¡CO
MAT. PROF 12.437

Poblaciones especiales

Sexo: no se hallaron diferencias en las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina

hombres y mujeres.

Raza: un análisis farmacocinético de la población no reveló diferencias clínicamente relevantes

en la farmacocinética entre los caucásicos, hispánicos y negros. Sin embargo, estubios
" '0' d'd d 1.1..larmacocme(¡cos muestran un aumento e aproxIma amente os veces en a exposlclOn

I

promedio (AUC) en sujetos asiáticos cuando se compara con un grupo de control caucásico. [

Pacientes geriátricos: no hubo diferencias en las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina

entre las poblaciones geriátricas y no geriátricas (edad >/=65 años). I
Pacientes pediátricos: en un estudio farmacocinético, 18 pacientes (9 niños y 9 niñas) entre 10 y

17 años de edad con FH heterocigota recibieron dosis orales únicas y múltiples de rosuvastatna.

Tanto la Cmax como el AUC fueron similares a los valores observados en los sujetos adulJos a

los que se les administró la misma dosis. !
Insuficiencia renal: el deterioro renal leve a moderado (clearance de creatinina >/l30

ml/min/1,732) no tuvo influencia sobre la concentración plasmática de la rosuvastatina tras la

administración de 20 mg de rosuvastatina v.o. durante 14 días. Sin embargo, las concentracibnes

plasmáticas de rosuvastatina aumentaron a un grado clínicamente significltivo
I

(aproximadamente 3 veces) en pacientes con deterioro renal severo (CL cr<30 ml/min/1,732) en

comparación con sujetos sanos CL cr>80ml/min/l,732). J
ASASe
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xposiciones sistémicas en relac'
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Hemodiálisis: las concentraciones estables de rosuvastatina en pacientes con hemodiál1isis

crónica fueron aproximadamente 50% mayores en comparación con sujetos voluntarios sahos

con ftinción renal normal. j
Insuficiencia hepática: en pacientes con enfermedad hepática alcohólica crónica, las

concentraciones de rosuvastatina aumentaron modestamente. En pacientes con enfermeda de

Child-Pugh A, la Cmax y el AVC aumentaron en un 60% y 5%, respectivamente, I en
comparación con pacientes con función hepática normal. En pacientes con enfermedad de Child

PughlB, la Cmax y el AVC aumentaron en un 100% y 21%, respectivamente, en comparadión

con pacientes con función hepática normal. 1
Posología y Modo de administración: el paciente debe empezar una dieta estándar reduc ora

del colesterol antes de recibir illPOLlPOL y debe continuar con esta dieta durantd el

tratamiento. HIPOLIPOL puede administrarse como una dosis única en cualquier momentol del

día, con o sin alimentos. I
Hipercolesterolemia (familiar heterocigota o no familiar) y dislipidemia mixta (tipo na y Iib de

Fredickson): el rango de dosis de HIPOLlPOL es de 5 a 40 mg. La terapia con illPOLl~OL

debe individualizarse de acuerdo con el objetivo de la terapia y la respuesta. La dosis inIcial

habitual recomendada de illPOLIPOL es de 10 mg una vez al día. El inicio de la terapia C0n 5
I

mg una vez al día puede considerarse para pacientes que requieren reducciones menos agres'ivas

del q-LDL o quienes tienen factores que predisponen a la miopatía y para aquel1as poblacibnes

tales 'como pacientes tomando ciclosporina, pacientes asiáticos y pacientes con insuficie~cia

renal severa. I
Para pacientes con hipercolesterolemia marcada C-LDL > 190 mg/dl y lípidos blanco agresivos,

se puede considerar una dosis inicial de 20 mg. Después del inicio y/o con el ajustb de
I

H1POLlPOL, los niveles lípidos deben analizarse dentro de las 2 a 4 semanas y la dosis aebe

ajust~rse en conformidad.

La dosis de 40 mg de HIPOLlPOL debe reservarse para aquel10s pacientes que no han

alcanzado el C-LDL objetivo de 20 mg.

Al iniciar una terapia con estatinas o al cambiar la terapia con otra estatina por illPOLlPO ,se

debe utilizar primero la dosis inicial adecuada de illPOLIPOL y sólo después se la debe tilular

de a~uerdo con el objetivo terapéutico individual del paciente. I
Hipercolesterolemia familiar homocigota: la dosis inicial recomendada de illPOLlPOL es de 20

I
mg una vez al día en pacientes con FH homocigótica. La dosis diaria máxima recomendada es

de 40 mg. HIPOLIPOL debe usarse en estos pacientes como un adyuvante a otros tratamidntos

reductores de lípidos (por ejemplo, aféresis de LDL) o si tales tratamientos no se encuehtran
I

disponibles. La respuesta la terapia debe ser estimada a partir de niveles de aféresis d DL. '

Dosis en acientes as.tic s: el inicio de la terapia debería realizarse con Alb
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controla de manera adecuada con dosis de 5, 10 o 20 mg una vez al día.

Dosis en pacientes que toman ciclosporinas: la terapia debe limitarse a HIPOLIPOL 5 mg una

~~~ I
Terapia concomitante reductora de Jípidos: el efecto de HIPOLIPOL en el C-LDL y C-total

puede aumentar cuando se usa en combinación con una resina de unión al ácido biliarl Si

HIPOLIPOL se usa en combinación con gemfibrozil, la dosis de HIPOLIPOL se debe limit~r a

10mg una vez al día. I
Dosis en pacientes con insuficiencia renal: no es necesaria una modificación de la dosis en

pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Para pacientes con deterioro renal seJero

(CLcr<30mUmin/l,732) que no tienen hemodiálisis, la dosis de HIPOLIPOL debe iniciarse on

5 mg una vez al día y no debe exceder los 10mg una vez al día.

Contraíndicaciones: HIPOLIPOL. está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad

conocida a cualquier componente de este producto. La rosuvastatina está contraindicadd en

pacientes con enfermedad hepática activa o con elevaciones persistentes inexplicableJ de

transaminasas séricas. 1
Embarazo y lactancia: la aterosclerosis es un proceso crónico y la discontinuación de dr gas

redu~tasas de Jípidos durante el embarazo debe tener poco impacto en el resultado de una

terapia a largo plazo de hipercolesterolemia primaria. El colesterol y otros productos die la

biosíntesis del colesterol son componentes esenciales para el desarrollo fetal (incluyendo la

síntesis de esteroides y de membranas celulares). Debido a que los inhibidores de la HMG.boA

reductasa disminuyen la síntesis del colesterol y posiblemente la síntesis de otras sustaJcias

biológicamente activas derivadas del colesterol, pueden causar daño fetal cuando se adminiJtran

a una mujer embarazada. Por lo tanto los inhibidores de la HMG-CoA reductasa dstán

contraindicados durante el embarazo y en madres en período de lactancia. La rosuvastatina ~ebe

administrarse a mujeres en edad fértil sólo cuando dichas pacientes tienen una Ialta
improbabilidad de concebir y han sido informadas sobre los peligros potenciales. Si la paciente

queda embarazada mientras está recibiendo este fármaco, se debe discontinuar la terapik de

inmediato y se debe informar a la paciente sobre el peligro potencial para el feto.

Dr ALEJANDRO DA IE~
FARMAC~¡JJTlCO

eO-DrRECToR.IT~eN reo
MAT. P~BF 1'.~437

I

Advertencias y Precauciones
Enzimas hepáticas: los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, al igual que otras ter Ipias
reductoras de Jípidos se han relacionado con anormalidades bioquímicas de la función hep~tica.

La incidencia de las elev .ones persistentes (>3 veces el limite superior normal que ro~uce

en 2 'omás ocasiones cons utivas) en las transaminasas séricas en estu
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la mayoría de
los casos, las elevaciones fueron transitorias y se resolvieron o mejoraron con la terapia

continua o después de una breve interrupción en la terapia de rosuvastatina, las cualeJ se

resol'lieron después de la discontinuación de la terapia. No hubo casos de insuficiencia hepJica

o enfermedad hepática irreversible en estos ensayos.

Se recomienda que las pruebas de función hepática se realicen áIltes y a las 12 semanas después

del inicio de la terapia y ante cualquier aumento de la dosis, y periódicamente (por ejem~IO,

semestralmente) de alli en adelante. I
Los cambios en las enzima hepáticas por lo general se producen en los primeros 3 mese, de

tratamiento con rosuvastatina. Los pacientes que desarrollan mayores niveles de transaminasas

deben ser controlados hasta que las anormalidades se hayan resuelto. Si un aumento en AJT o

AST de >3 veces persiste, se recomienda la reducción de la dosis o la discontinuaCióll de

rosuvastatina.

La rosuvastatina se debe usar con precaución en pacientes que ingieren cantidades importa tes
I

de alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepática. La enfermedad hepática activa el las

elevaCiones persistentes inexplicables de transaminasas son contraindicaciones para el usb de

rosuvastatina.

Miopatialrabdomiólisis: se han informado casos poco frecuentes de rabdomiólisis con

insuficiencia renal aguda debido a mioglobinuria con rosuvastatina y con otras drogas de esta

clase.
En pacientes tratados con rosuvastatina se ha informado mialgia no complicada. Las elevacibnes

de la' creatinquinasa (CK) (> 1O veces el límite superior de lo normal)se produjeron en 0,2~o a

0,4% de los pacientes tratados con rosuvastatina en dosis de hasta 40 mg en estudios clínJcos.
I

La miopatia relacionada con el tratamiento, definido como dolores musculares o debilidad

muscular junto con aumentos en los valores de CK>10 veces el límite superior al norma~, se
I

informó en hasta el 0,1% de pacientes que tomaban dosis de hasta 40 mg de rosuvastatina en

estudios clínicos. I
En ensayos clínicos, la incidencia de miopatia y rabdomiólisis aumentó con las dosis de

rosuvastatina superiores al rango de dosis recomendado (5 a 40 mg). En la experidncia

poscomercialización se han reportado efectos sobre el músculo esquelético, por ejemplo mJlgia

no complicada, miopatía y con poca frecuencia, rabdomiólisis, en los pacientes tratadosl con

inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluída la rosuvastatina. Al igual que con ¿tros

inhibidores de la HMG-CoA reductasa los reportes de rabdomiólisis con rosuvastatina son boco

frecuentes, pero lo son más con la dosis máxima comercializada (40 mg). Los factoresl que

pueden predisponer a acientes a la miopatía con inhibidores d ~eY1\1 ~SCO

incluyen edad avanz



La rosuvastatina se debe prescribir con cuidado en pacientes con factores que tie en

predisposición a la miopatía, tal como, el deterioro renal, edad avanzadl e

En coilsecuencia:
I

1.'
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5.

2.

3.

hipotiroidismo tratado inadecuadamente.

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato la presencia de dGllor

muscular, la sensibilidad o la debilidad muscular inexplicable, particularmente si bsta

acompañado por malestar o fiebre. La terapia con rosuvastatina se debe discontinu1 si

se producen niveles marcadamente elevados de CK o si se diagnostica o sospdcha

miopatía. I
La dosis de 40 mg de rosuvastatina se reserva sólo para aquellos pacientes que no han

logrado su objetivo de C-LDL utilizando la dosis de 20 mg de rosuvastatina una vez

por día.

El riesgo de miopatía durante el tratamiento con rosuvastatina puede aumentar cor la

administración concurrente de otras terapias reduc.torasde Iípidos o cic1osporinas. El

beneficio de las altera~iones adicionales en los niveles de Iípidos por el uso combidado

de rosuvastatina con fibratos o niacina debe ser evaluado cuidadosamente contr1 los

riesgos potenciales de esta combinación. La terapia combinada con rosuvastatina y

gemfibrozil por 10 general debe evitarse. I
El riesgo de miopatía durante el tratamiento con rosuvastatina puede aumentar en

circunstancias que aumentan las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina.

6. La terapia con rosuvastatina también debe ser transitoriamente discontinuada en

4.

i
10
!

cualquier paciente con una condición aguda, seria, indicativa de miopatía o con.

predisposición al desarrollo de insuficiencia renal debida a rabdomiólisis (por ejemplo,

sepsis, hipotensión, cirugia mayor, trauma, trastornos metabólicos, endocrinds y

electrolíticos severos, o convulsiones no controladas).

Se han reportado casos raros de miopatía necrotizante inmunomediada durante o después del

trat~ieilto con estatinas. La miopatia necrotizante inmunomediada se caracteriza clínicambnte

por debilidad muscular proximal y elevación dé CPK, que persiste a pesar de la discontinuabión

del tratamiento con estatinas.

Precauciones generales
La administración de 20 mg de rosuvastatina a pacientes con insuficiencia renal severa (C cr

<30 ml/min/l,723) produjo un aumento de 3 veces en las concentraciones plasmática de

rosu~astatina en comparación con voluntarios sanos. I
Los estudios farmacocinéticas muestran una elevación de aproximadamente 2 veces er la

exposición promedio oblaciones asiáticas (o de origen filipino, chino, japonés, coriano,

vietuamita o aquello de A ia-India) comparación con un grupo contr ~ SASC



ORIGINAL

Sin embargo, estos aumentos se deben considerar

1

i
I,

Ale

rosuvastatina para pacientes de ascendencia asiática.
I

Información para pacientes: se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato el dolor,

la sensibilidad y la debilidad muscular inexplicados, particularmente si están acompañados de

malestar o fiebre.
I

Cuando se toma rosuvastatina con un antiácido combinado de aluminio y magnesio, el antiácido

debe tomarse al menos 2 horas después de la administración de rosuvastatina.

Ensayos de laboratorio: en el programa de ensayos clínicos de rosuvastatina, se observaron

proteinuria positiva con tira reactiva (dipstick) y hematuria microscópica entre los pacienles

td . d' . 1 ld".1rata os con rosuvastatma, pre ommantemente en pacIentes a os que se es a mInIstro una

dosis mayor a la recomendada (es decir: 80 mg). Sin embargo, este hallazgo fue más frecueJte

en pacientes que tomaban rosuvastatina 40 mg, cuando se comparó con dosis menores ~e

rosuvastatina o estatinas comparables, si bien fue generalmente transitorio y no se asoció con el

empeoramiento de la función renal. Si bien se desconoce la significación clínica de este

hallazgo, se debe considerar una reducción de la dosis en pacientes tratados con rosuvastatiha

40 mg con proteinuria persistente e inexplicable durante Jos exámenes rutinarios de orina.

Función endocrina: si bien los estudios clínicos han demostrado que la rosuvastatina sola no

reduce la concentración plasmática basal de cortisol ni deteriora la reserva 1
adrenal, se debe tener cuidado si se administra cualquier inhibidor de la HMG-CoA reductasa u

otro agente para reducir los niveles de colesterol concomitantemente con drogas que pued n

disminu,ir los niveles o la actividad de las hormonas esteroides endógenas tales como Ibl

ketoconazoJ, espironolactona, y cimetidina.

Toxicidad del SNC: las lesiones vasculares del SNC, caracterizadas por hemorragia

perivascular, edema e infiltración celular mononuclear de los espacios perivasculares, se hJn

observado en perros tratados con varios otros miembros de esta clase de droga. Una droJa
I

químicamente similar produjo una degeneración del nervio óptico dependiente de la dosis

(degeneración Walleriana de fibras retinogeniculadas) en perros, a una dosis que prodUjiO

niveles plasmáticos de droga aproximadamente 30 veces mayores que el nivel medio de droga
I

en seres humanos tratados con la dosis más alta recomendada. El edema, la hemorragia, y la

necrosis parcial en el intersticio del plexo coroideo se observó en una perra sacrificada en el dla

24 con 90 mg/kg/día por sonda oral (exposiciones sistémicas de 100 veces la exposición

humanaa 40 mg/día sobre la base de comparaciones del AUC). Se observó opacidad corneal eb

perros tratados durante 52 semanas con 6 mg!kg/día por día por sonda oral (exPOSicionds

sistémicas de 20 veces la exposición humana con 40 mg/día sobre la base de comparaciones ddl, I
AUe. Se observaron cataratas en perros tratados durante 12 semanas por sonda oral con 30

témicas de 60 veces la exposición humana cOM ffi~Fc e¿k
base de I comparacio e observaron cataratas en perros atados durant

seo SAI.G. ~o DAN S
FARMAC~ TICO

CO.OIRECTO.R rl:CNICO
MAT. FlRAfi. 1;l:lA~7

I
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semanas por sonda oral con 30 mg/kg/día comparaciones del AVC). Se observaron displ ia

retinal y pérdida retinal en perros tratados durante 4 semanas por sonda oral con 90 mg/kg/1ía

(exposiciones sistémicas de lOO veces la exposición humana con 40 mg/día en base al AJf)
después del tratamiento de hasta un año, no revelaron hallazgos retinaJes. lA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: en un estudio de carcinogenicidad I<le

104 semanas de duración, realizado en ratas con niveles <le<losis de 2,20, 60 u 80 mg/kg/<lía ~or

son<la ~ral, la incidencia de pólipos estromales uterinos aumentó significativamente en hemb1as

con 80 mg/kg/<lía a una exposición sistémica <le20 veces la exposición humana con 40 mg/día

s~~~~~. l
No se !Jbservó una mayor incidencia <lepólipos con <losismenores.

En un estudio de carcinogenici<la<l <le 107 semanas <leduración, realizado en ratones a los q e

se les administró 10, 60, 200 mg/kg/<lía por son<la oral, se observó una mayor incidencia he

adenoma/carcinoma hepatocelular con 200 mg/kg/<lía a exposiciones sistémicas de 20 veces Ila

exposición humana con 40 mg/<lía en base a la AVC. No se observó una mayor inci<lencia 1e

tumores hepatocelulares con <losismenores. I
La rosuvastatina no fue mutagénica ni clastogénica con o sin activación metabólica en la prue~a

de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichía coli, el ensayo <le linfoma <le ratón, y 61
ensayo <leaberración crosmosómica en células pulmonares de hamster chino. I
La rosuvastatina fue negativa en el ensayo del micronúcleo del ratón in vivo. En estudios de

fertili<la<len ratas con <losis por sonda oral de 5, 15, 50 mglkg/<lía, los machos fueron tratad¿s
I

durante 9 semanas antes y <lurante todo el apareamiento y las hembras fueron tratadas '2

semanas antes al apareamiento y durante el apareamiento hasta el <lía7 <legestación.

No se observó ningún evento a<lverso en la fertilida<l con 50 mg/kg/día (exposiciones sistémicas

<le hasta 10 veces la exposición humana con 40 mg/<lía en base a las comparaciones es. <lrll

AVC). En los testículos <leperros tratados con rosulvastatina con 30 mg/kg/día <lurante un me ,

se observaron células gigantes espermáticas. Las células gigantes espermáticas se observaron eh

monos después del tratamiento <le 6 meses con 30 mg/kg/día además <le la vacuolación <lJI

epitelio tubular seminífero.

Las exposiciones en el perro fueron de 20 veces y en el mono de 10 veces la exposición humana

con 40 mg/<lía en base a las comparaciones <lel área <le superficie corporal. Se ha observa<lb

hallazgos similares con otras <lrogas en esta clase. I
Embarazo: embarazo categoría X. (ver Contrain<licaciones). La rosuvastatina puede causar daño

fetal cuan<lo se administra a una mujer embarazada. La rosuvastatina está contraindicada eh

mujeres que están o pue<len que<lar embarazadas. La seguridad en mujeres embaraza<las no sb

ha establecido. No hay estudios adecuados ni bien controlados de rosuvastatina en mujere1

embarazadas. La rosuva ati a cruza placenta y se encuentra en el tejido ti . ui<l¿
LA TORIO CASAS SAIC ~

amniótico en un 3% y nte. Se observó una mayor <listrib ión del teji<lo etal

OSAI.C.
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sonda oral de 1 mglkg en el día 18 de gestación. Si esta droga se administra a una mujer co

potencial reproductivo, se le debe informar a la paciente del peligro potencial para el feto.

En las ratas hembras, la dosis administrada de 5, 15,50 mglkgldía de rosuvastatina por sonda

oral antes del apareamiento y continuada hasta el día 7 posterior al coito produjeron un menJ

peso del cuerpo fetal (crías hembra) y una osificación tardía con la dosís alta (eXPOSícion~s

sistémicas) de 10 veces la exposición humana 40 mgldía en base a las comparaciones del AUC).

En ratas preñadas, las dosis administradas por sonda oral de 2, 10 Y 50 mglkgldía desde el día r
de gestación hasta el día 21 de lactancia (destete), disminuyeron la supervívencia de crías, I
ocurrida en grupos a los que se les administró 50 mglkgldía, exposiciones sistémicas >/= 112

veces la exposición humana con 40 mgldía en base a comparaciones del área de la superficib

corporal.

En conejas preñadas a las que se les administró por sonda oral dosis de 0,3; 1,3 mglkgldía desde

el día 6 de gestación hasta el día 18 de lactancia (destete), exposiciones equivalentes a la

exposición humana con 40 mgldía en base a comparaciones del área de superficie corporal, +
observó una menor viabilidad fetal y mortalidad a nivel materno.

La rosuvastatina no fue teratogénica en ratas con </= 25 mglkgldía o en conejos con </= 3

(exposiciones sistémicas equivalente a la exposición humana con 40 mgldía en base al AUC o

comparación del área de superficie corporal, respectivamente).

Mujeres en período de lactancia: se desconoce si la rosuvastatina se excreta en la leche human .

Los estudios en ratas lactantes han demostrado que la rosuvastatina se secreta en la lec~e

materna a niveles 3 veces más altos que la obtenida en el plasma después de la administracidn

por sonda oral. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche humana y debido a

potencial de reacciones adversas serías en lactantes con rosuvastatina, se debe tomar la decisión

si discontinuar la lactancia o la administración de rosuvastatina teniendo en cuenta la

importancia de la droga para la madre. J
Uso pediátrico: la seguridad y la eficacia en pacientes pediátricos no se han establecido. a

experiencia de tratamiento con rosuvastatina en una población pediátrica es limitada aj8

pacientes con FH homocigótica. Ninguno de estos pacientes fue menor a los 8 años de edad.

Uso geriátrico: de los 10.275 pacientes en estudios clínicos con rosuvastatina, 3.159 (3100)

tenían 65 años y más; y 698 (6,8%) tenían 75 años y más. La frecuencia total de eventbs

:::'::::"d:,::::::::;~~;:;:;~;:;;;;:~;~:~m,"ore" ,,, 1:
rosuvastatina no es depe I SASC
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clínicamente significativa, lo cual se ha confirmado en estudios con inhibidores del citocromo

P450 3A4 conocidos (ketoconazol, eritromicina, itraconazol).

Ketocorlazol: la coadministración de ketoconazol (200 mg dos veces al día por 7 días) con
I

rosuvastatina (80 mg) no mostró cambios en las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina.

Eritromicina: la coadministracion de eritromicina (500 mg cuatro veces al día por 7 días) cor

rosuvastatina (80 mg) mostró un descenso en el AVC y la Cmax de rosuvastatina al 20% y 31%,

respectivamente. Estas reducciones no fueron consideradas clínicamente significativas. J
Itraconazol: itraconazol (200 mg una vez al día por 5 días) resulto en un 39% y 20% e

aument6 en el AVC de rosuvastatina después de 10mg y 80 mg de dosis respectivamente. EstJs

aument¿s no se consideraron clínicamente sígnificativos.

Flucanazol: la coadministracion de fluconazol (200 mg una vez al día por 11 días) con

rosuvastatina 80 mg resulto en un 14 % de aumento en el AVC de rosuvastatina. Este aumenL

no se consíderó clínicamente significativo.

;

I
LLI,

~::~J:i~:d~::~~: ~:::a~:~~~s:r:l :~~a;::::ad:~O::V:::t;~:losporina en pacientes cojn

aumentlron 11 veces y 2 veces, respectivamente, en comparación con voluntarios sanos. .e
I I

considera que estos aumentos son clírlicamente significativos y requieren especial consideración

en la administración de rosuvastatina a pacientes que toman ciclosporina concomítante.

Warfarina: la coadministración de rosuvastatina a pacientes tratados con warfarina produjo

aumentos clínicamente significativos en RIN (>4, admisión 2-3). En pacientes que tomln

anticoagulantes cumarínicos y rosuvastatina concomitantemente, el RIN debe administrarhe

antes dt iniciar el tratamiento con rosuvastatina y con la frecuencia suficiente durante la terapIa

precoz para asegurar que no se produzca ninguna alteración sígnificativa del RIN. Vna vez q¿e

se ha documentado un tiempo de RIN estable, se puede controlar el RIN en los intervalhs

generalmente recomendados para los pacientes tratados con anticoagulantes cumarínicos. Si la

dosis de rosuvastatina se cambia, se debe repetir el mismo procedimiento. La terapia ae

rosuvaÚatina no se ha asociado con sangrado o con cambios de RIN en pacientes que no tomin

I 1anticoagulantes.
Digoxi;'a: la coadministración de digoxina (0,5 mg) con rosuvastatina (40 mg) no mos, ó

cambios en las concentraciones plasmáticas de digoxina.

Gemfibrozil: la coadministración de una dosis única de rosuvastatina a voluntarios sanos

tratados con gemfibrozil (600 mg dos veces al día), produjo 2,2 y 1,9 veces, respectivamente ~n

aumento en la Cmax media y al AVC medio de rosuvastatina (ver Posología y Modo be

d .. 1 ") Ia mllllstraclOn .

Fenofi~rato: la coadminístr de fenofibratos (67 mg tres veces al día) con rosuvastatina ( O

mg) resultó en cambios sign ficativos n las concentraciones plasmáti fa'M g t.SA

fenofibrato.
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Antiácidos: la coadministración de un antiácido (o la combinación de hidróxido de aluminio ~

magnesio) con rosuvastatina (40 mg) proporciona un descenso en las concentracionds

:~::~:::;:é~ed:~:::::::~::ti::~ ::::b:i:a:::::~;~n~~::::o:e e:::::~::at~:a.antiácidO doll,S

Anticonceptivos orales: la coadministración de anticonceptivos orales (etinilestradiol

norgestrel) con rosuvastatina resultó en un aumento de la concentración plasmática

de etinilestradiol y norgestrel en un 26 y 34% respectivamente.

Reacciones adversas: la rosuvastatina por lo general tiene buena tolerancia. Las reacciones

adversas por lo general han sido leves y transitorias. En estudios clinicos de 10.275 pacientes, JI

3,7% discontinuó la terapia debido a experiencias adversas atribuibles a la rosuvastatina.

Las reacciones adversas más frecuentes que se consideran estar relacionadas con la

rosuvastatina fueron mialgia, constipación, astenia, dolor abdominal y náuseas.

Experiencias clínicas adversas: las experiencias clínicas, sin considerar la evaluación de

causalidad, informadas en >/= 2% de pacientes en estudios clínicos con control de placebo db

rosuvastatina se muestran en la tabla 2; la discontinuación debido a eventos adversos e estds

estudioS de hasta 12 semanas de duración se produjeron en el 3% de pacientes tratados c06

rosuvastatina y el 5% tratado con placebo.

Tabla 2: Eventos Adversos en Estudios con Control de Placebo.

Evento adversos Rosuvastatiua N=744 Placebo N=382
Faringitis 9,0 7,6
Dolor de cabeza 5,5 5,0
Diarrea 3,4 2,9
Dispepsia 3,4 3,1
Náuseas 3,4 3,1
Mialgias 2,8 1,3
Astenia 2,7 2,6
Dolor de espalda 2,6 2,4
Sindrome gripal 2,3 1,8
Infección del tracto urinario 2,3 1,6
Rinitis I 2,2 2,1
Sinusitis 2,0 1,8

AdemáJ se informaron los siguientes eventos adversos, sin considerar la evaluación de 1

causalid~d, en >/= 1% de J 0.275 pacientes tratados con rosuvastatina en estudios clinicos. l
,1

Generales: dolor abdominal, lesión accidental, dolor toráxico, infección, dolor, dolor pélvico ,
!

dolor de cuello.

Dr ALE

periodontal y gastritis.

Sistema cardiovascular: hipe ensión, angina pectoris, vasodilatación y palpitación.

teritis, vómitos, flatulencias, abs
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Endócrino: diabetes mellitus.

I

Sistema hemático y linfático: anemia y equimosis.

Trastornos metabólicos y nutricionales: edema periférico.

Sistema músculo-esquelético: artritis, artralgias, y fractura patológica.

Sistema nervioso: mareos, insomnio, hipertonía, parestesia, depresión, ansiedad, vértigo

ORIGINAL

neuralgia.

Sistema respiratorio: bronquitis, aumento de tos, disnea, neumonía y asma.

Piel y apéndices: rash y prurito.

Anormalidades de laboratorio: en el programa de ensayo clínico de rosuvastatina se observaro,

proteinuria positiva con tira reactiva (dipstick) y hematuria microscópica entre los paciente~

tratados con rosuvastatina, predominantemente en pacientes a los que se les administraron dosi~

superiores (es decir 80 mg) al rango de dosis recomendado. Sin embargo, este hallazgo fue má~

frecuente en pacientes que tomaban rosuvastatina o estatinas comparables, si bien fuJ

generalmente transitorio y no se asoció con el empeoramiento de la función renal.

Otros valores anormales de laboratorio informados fueron elevación de creatininfosfoquinasa

transami',nasas, hiperglucemia, glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalína, bilírrubina ~

anormalidades de la función tiroidea. I
Otros eventos adversos informados con menor frecuencia al 1% en el programa de estudio

clínico de rosuvastatina, sin considerar la evaluación de la causalidad, incluyeron arritmiaJ

hepatitis, reacciones de hipersensibilidad (es decir edema facial, trombocitopenia, leucopenia,1

rash vesículobulboso, urticaria y angioedema), ínsuficiencia renal, síncope, miastenia, miositis,1

pancreatitis, reacción de fotosensibilidad, miopatía y rabdomiolisis.

Experiencia poscomercialización: además de los eventos informados anteriormente al igual que

con otros fármacos de esta clase, el siguiente evento se ha informado durante la experiencia

poscomercialización con HIPOLIPOL sin considerar la evaluación de causalidad: casos muy

poco frecuentes de ictericia.

Miopatía necrotizante inmunomediata (frecuencia desconocida).

Notificación de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización.

Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medícamento. Se

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del

SistemaNacíonal de Farmacovigilancia al siguiente línk:

Ale

http://sistemas.anmat.gov.a aplicaciones _net/a plications/fvg_ eventos_adversos _nuevo/ind

ex.html LAS ~

http://sistemas.anmat.gov.a
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Sobredosificación: no existe un tratamiento específico en el caso de sobredosis. En

el caso de sobredosis, el paciente debe tratarse sintomáticamente y se deben instituir medidas de

soporte ~i se requiere. La hemodiálisis no aumenta de manera significativa el clearance del

creatinina.

Ante la everitualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con los C~ntros de Toxicología:

Hospital A. Posadas: (OH) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (OH) 4962-6666/2247.
,

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentación: envases con 10, 14,28,30,56,60,500 Y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo

los dos últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de última revisión: ../../ ..
,1

Forma de 'conservación:

,1 Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.

Mantener alejado del alcance de los niños.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici ~ Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado ,N° 54.640

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.
,1

Boyacá 237 Ciudad Autónoma de Buenos Aires

,1

SAle

r ALEJANDRO DANIE
FARMACÉU

CO.DIRECTOR TECNICO
MAT. PROF. 12.437
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