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BUENOS AIRES, 80 MAR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022743-10-6 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A. DE
S.C.I.ILA. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de

A especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.C. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.



*2011 - Ao del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud '
N Ne
Somnctanin de Dolidioa, pisposicioNe 2 1 9 @

Regalaciin e Tnotitutos
AUNNAT.

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

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

"

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TURBULINA
y nombre/s genérico/s ROSUVASTATINA, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.LA., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADQ N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en Ia norma
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legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

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

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022743-10-6 hmls o
11@{{%

DISPOSICION Ne: 2 1 9 6 Dr. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN MAT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 1 9 6

Nombre comercial: TURBULINA

Nombre/s genérico/s: ROSUVASTATINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: TURBULINA 5.

Clasificacién ATC: C10AA0Q7.

Indicacion/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPO Ila
INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA), LA

DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN

B
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EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON  HIPERCOLESTERCLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTC DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE
LDL.
Concentraciéon/es: 5 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 5 MG.
Excipientes: POLOXAMERO 3 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 MG, INDIGO
CARMIN 0,05 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 6 MG, (LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA) 100 MG, (ALCCHOL POLIVINILICO - DIOXIDC DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 2,95 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500

y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos dltimos de usc hospitalario

/\ exclusivo.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE: 15 ©°C. HASTA: 30 ©°C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: TURBULINA 10,

Clasificacion ATC: C10 AAOQ7.

Indicacién/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPO Ila
INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA), LA
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN
EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN  PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE
LDL.

Concentraciéonfes: 10 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

[\ Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 10 MG.

K
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Excipientes: POLOXAMERO 6 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, INDIGO
CARMIN 0,1 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 12 MG, (LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA) 200 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 5,9 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Gltimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario
exclusivo. |
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15 ©°C., HASTA: 30 ©°C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).

Nombre Comercial: TURBULINA 20.

Clasificacion ATC: C10 AAOQ7.

Indicacion/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO

TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPO Ila
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INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA), LA
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN
EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN  PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE
LDL.
Concentracidon/es: 20 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMQO ROSUVASTATINA CALCICA) 20 MG.
Excipientes: POLOXAMERO 12 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, INDIGO
CARMIN 0,2 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 24 MG, (LACTOSA-POVIDONA-
CROSPOVIDONA) 400 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 11,8 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: Envases c¢on 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.

/\ Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500

T
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y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario
exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15 ©°C, HASTA: 30 ©°C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No; 2 ] 9 6
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Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 2 ] 9 6

! .o
RV

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN, M.a.T.
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PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
TURBULINA 5
ROSUVASTATINA S mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Composicién:
Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 5mg
Croscarmelosa sbdica, Poloxamero, Alcohol polivinflico/
dioxido de titanio/ PEG 3000/talco, Indigo carmin, laca aluminica,

Estearato de magnesio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p 100 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura entre 15 y 30 °C

Proteger de la iuz
"MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.LA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 {EA - Garin ~ Pdo. de Escobar — Buenos Aires

Tel.. 03327-452629

www.microsulesargentina.com.ar

Fecha de dltima revision: .........I....

Lugar de Elaboracion: Hipdlito Yrigoyen 3771, CAB.A.
NOTA: Este texto se repite en los Envases con: 14, 15, 20, 28, 30, 60 y 90
comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos "PARA USO EXCL
DE HOSPITALES"

VO




PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
TURBULINA 10
ROSUVASTATINA 10 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Compoaosicion:
Cada comprimido recubierto contiene;

Rosuvastatina (como rosuvastatina calcica) 10 mg
Croscarmelosa sédica, Poloxamero, Alcoho! polivinilico/
dioxido de titanio/ PEG 30004alco, Indigo cammin, laca aluminica,

Estearato de magnesio, Lactosa/Povidona/Crospovidona ¢.s.p. 200 mg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura entre 15y 30 °C

Proteger de la luz
“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud
Certificado N°
Direccion Técnlica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana Km 36,5
B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629
www.microsulesargentina.com.ar
Fecha de Gltima revisién: ....J....1....
Lugar de Elaboracion: Hipolito Yrigoyen 3771, CAB.A.
NOTA: Este texto se repite en los Envases con 14, 15, 20, 28, 30, 60 y
comprimidos recubiertos.

DE HOSPITALES"
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PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
TURBULINA 20
ROSUVASTATINA 20 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene:

Rosuvastatina (como rosuvastatina caicica) 20 mg

Croscarmelosa sédica, Poloxamero, Alcohol polivinilico/

dioxido de titanio/ PEG 3000/talco, Indigo carmin, laca aluminica,

Estearato de magnesio, Lactosa/Povidona/Crospovidona c.s.p. 400 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar en lugar seco, preferentemente a temperatura entre 15 y 30 °C
Proteger de la luz
“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud

Certificado N°®

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico. -

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 {EA - Garin - Pdo, de Escobar — Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

www.microsulesargentina.com.ar

Fecha de uitima revisién: ....I....I....

Lugar de Elaboracion: Hipélito Yrigoyen 3771, C.A.B.A.

NOTA: Este texto se repite en los Envases con:14, 15, 20, 28, 30, 60 y 90

comprimidos recubierios. .,

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos "PARA US(

DE HOSPITALES" "‘
A
y

WN, 12819
MICROSULES ARGENTINA
A de -8tk
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
TURBULINA 5- 10 - 20
ROSUVASTATINA 5 mg- 10 mg - 20 g
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
TURBULINAS TURBULINA 10 TURBULINA 20

Rosuvastatina 5mg 10 mg 20 mg
(como rosuvastatina calcica)
Croscarmelosa soédica 8mg 12mg - 2dmg —
Poloxamero 3mg — 6mg _. 12mg .
Alcohol polivinilico/dioxido de 295 mg - 59mg _. 118mg —
titanio/ PEG 3000/alco
Iindigo carmin, laca aluminica 0,05mg .. 0,1mg — 0.2 mg -
Estearato de magnesio 1,5 mg 3mg - 6 mg—
Lactosa/Povidona/Crospovidona 100mg . 200mg — 400 mg __
C.S.p.

ACCION TERAPEUTICA

Hipolipemiante. Inhibidor de HMG-CoA reductasa.
Cédigo ATC: C10A A07

INDICACIONES

TURBULINA estd indicado como tratamiento de la hipercolesteroiemia primaria (tipo
lia incluyendo la hipercolesterolemia familiar heterocigota), la dislipidemia mixta (tipo
1ib), adyuvante a la dieta y que no responden en forma adecuada a la misma o a
). TURBULINA

otros tratamientos no farmacolégicos (ejercicio, disminucién de pe

it

también esta indicado en pacientes con hipercolestercle



como complemento de la dieta y de otros tratamientos reductores de los lipidos,
como |a aféresis de LDL.

ACCION FARMACOLOGICA

Rosuvastatina reduce el colesterol LDL elevado, colesterol total y triglicéridos y
aumenta el colesterol HDL. También disminuye la ApoB, VLDL-CT; TG y aumenta la
ApoA-l. rosuvastatina también reduce las relaciones LDL-C/HDL-C, CT/HDL-C.
Dentro de la primer semana del comienzo de la terapia con rosuvastatina se obtiene
una respuesta terapéutica evidente y, aproximadamente a las dos semanas, se logra
el 80% de la respuesta maxima.

La respuesta maxima usuaimente se logra a las 4 semanas y posteriormente se
mantiene.

Mecanismo de Accidn

Rosuvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la conversion de la HMG-
CoA a acido mevalonico en un paso temprano que limita la velocidad de la
biosintesis del colesterol. El sitio de accién principal de rosuvastatina es el higado,
organc fundamental para disminuir el ¢colesterol.

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores hepaticos de LDL sobre la
superficie de la célula, mejorando la captacion y el catabolismo de LDL e inhibe la
sintesis hepatica de VLDL, reduciendo el nimero total de particulas VLDL y LDL.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se logran
aproximadamente a las cinco horas de la administracién oral. La biodisponibilidad
absoluta es de aproximadamernite el 20%.

Rosuvastatina @s absorbida en forma extensiva por el higado, que es el sitio primario
de sintesis de colesterol y depuracion LDL-C. El volumen de distribucion de
rosuvastiatina es de aproximadamente 134 litros. Aproximadamente el 90% de

rosuvastatina esta unida a las proteinas del plasma, principalmenie a lajalbamina.




Rosuvastatina posee un metabolismo limitado (aproximadamente 10%),
principalmente al N-desmetil metabolito y el metabolito lactona. El metabolito N-
desmetil es alrededor de un 50% menos activo que rosuvastatina, mientras que la
forma de la [actona se considera clinicamente inactiva. Rosuvastatina posee mas del
90% de la actividad inhibidora de la reductasa HMG-CoA circulante.
Aproximadamente el 90% de rosuvastatina se excreta sin modificaciones a través de
las heces y la parte restante es excretada a través de la orina. La vida media de
eliminacion es de aproximadamente 15 horas. Esta vida media de eliminacién no
aumenta con dosis mas elevadas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Antes de iniciar el tratamiento con TURBULINA, el paciente debera someterse a una
dieta reductora del colesterol, que mantendrd durante el tratamiento. La dosis de
TURBULINA debera ser individualizada de acuerdo con el objetivo de la terapia y la
respuesta del paciente. El rango de dosificacién para TURBULINA es de 5 a 40 mg
en una scla toma diaria.

La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al dia y la mayoria de los pacientes son
controlados con esta dosis. Un tratamiento inicial con 5 mg enh una toma diaria,
puede considerarse en pacientes que requieren reducciones de LDL-C menos
agresivas o que tienen factores de predisposicién para la miopatia. (Ver
Advertencias).

En funcién de la respuesta obtenida, se puede ajustar la dosis a 20 mg a intervalos
superiores a cuatro semanas. Una dosis de 40 mg deberia ser usado Gnicamente en
pacientes con hipercolesteroclemia severa y alto riesgo cardiovascular, incluyendo
aquellos con hipercolesterclemia familiar que no cumplen con los objetivos del
tratamiento con 20 mg.

TURBULINA puede ser suministrado en cualquier momento del dia con o sin
alimento.

CONTRAINDICACIONES

Sro, MONICA
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TURBULINA estd contraindicado en pacientes con; hipersensibilidad a cualquier
componente del producto; enfermedad hepatica activa incluyendo aumentos
persistentes e inexplicables de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las
transaminasas séricas que excedan 3 veces el limite superior normal; insuficiencia
renal grave (clearence de creatinina <30 ml/min); miopatia; que reciben

simultaneamente ciclosporina.

ADVERTENCIAS

Es recomendable realizar pruebas de la funcién hepatica antes de iniciar el
tratamiento con TURBULINA y en los tres meses posteriores al inicio del tratariento.
Se debera discontinuar o reducir la dosis de rosuvastatina si el nivel de las
transaminasas séricas es mayor de tres veces el limite superior normal.

Como ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, en los pacientes que
reciben rosuvastatina se han reportado efectos en el mdsculo esquelético, como
mialgia no complicada y miopatia. En los pacientes que informen debilidad o dolores
musculares inexplicables, particularmente si estos estan asociados con malestar ©
fiebre, es conveniente dosar l0s niveles de CPK. Se debera discontinuar la terapia
con TURBULINA si los niveles de CPK son marcadamente elevados (>10xULN) o si,
clinicamente se diagnostica ¢ se sospecha miopatia.

En las pruebas con rosuvastatina no hubo evidencia de aumento de efectos
muisculo-esqueléticos en el reducido nimero de pacientes que recibieron
rosuvastatina y una terapia concomitante. Sin embargo, se ha observado un
incremento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que recibieron otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados de acido fibrico,
incluyendo gemfibrozil, ciclosporina, &acido nicotinico, antifingicos azélicos,
inhibidores de |la proteasa y antibiticos macrélidos.

TURBULINA no deberia ser utilizado por ningun paciente con condicién sena
sugestiva de una miopatia aguda 0 que esté predispuesto al desarrollo de una
insuficiencia renal secundaria a rabdomiélisis como sepsis, hipotensién, cirugia

mayor, trauma, trastornos metabdlicos, endécrinos y elegtrolitiges severos o

convulsiones descontroladas.



En pacientes que recibieron las dosis mas altas de rosuvastatina, en particular 40
mg, se ha observado proteinuria, principalmente de origen tubular, detectada con
cinta reactiva. Esto es usualmente transitorio y no es predecible de enfermedad renai
aguda o progresiva.

PRECAUCIONES

Como ocurre con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, TURBULINA debera
utilizarse con precaucién en pacientes que consumen excesivas cantidades de
alcohol y/o que presentan antecedentes de enfermedad hepatica.

Interacciones con otras drogas

Antagonistas de la Vitamina K. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, el inicio del tratamiento o la titulacion ascendente del dosaje de
rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con antagonistas de la
vitamina K, como warfarina, puede ocasionar un aumento del INR. La
discontinuacién o titulacidn descendente de rosuvastatina puede ocasionar una
disminucién del INR. En ese caso, se recomienda realizar un monitoreo apropiado
del INR.

Gemflbrozil. El uso concomitante de rosuvastatina con gemfibrozil ocasiona doble
aumento de la Cmax y el AUC de rosuvastatina. Se ha observado una elevada
exposicion sistémica a la rosuvastatina en sujetos que reciben gemfibrozil y
rosuvastatina simultdneamente. Los pacientes que reciben esta combinacidon no
deberian exceder una dosis de rosuvastatina 10 mg una vez al dia.

Ciclosporina. Durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina,
los niveles plasmaticos de rosuvastatina fueron en promedio 7 veces mayores que
los observados en voluntarios sanos.

La administracion concomitante con rosuvastatina y ciclosporina no afectd las
concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

Antiacido. La administracién simultinea de rosuvastatina con una suspensién
antidcida que contiene hidroxido de aluminio y magnesio ocasiondé un aumento de
aproximadamente el 50% en las concentraciones plasmati rosupastatina. Este
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efecto se vio mitigado cuando se administrd el antidacido dos horas después de
rosuvastatina. La importancia clinica de esta interaccién aln no ha sido estudiada.
Enzimas del Citocromo PA450. Los resultados de estudios in vitro e in vivo
demostraron que rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas
del citocromo P450. Ademas, rosuvastatina es un sustrato pobre para esas
Isoenzimas. No se han observado interacciones entre rosuvastatina y cualquier
fluconazol (un inhibidor de CYP2C y CYP3Ad) o ketoconazol (un inhibidor de
CYPZ2AE y CYP3A4). -

Eritromicina. El uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina ocasioné una
disminucion del 20% en AUC (0-1) vy del 30% en las Cmax de rosuvastatina. Esta
interaccién pudo ser ocasionada por el aumento en la mofilidad intestinal que
provocé la eritromicina,

Anticonceptivos orales. Et uso concomitante de rosuvastatina y un anticonceptivo
oral produjo un aumento del 26% y 34% respectivamente en el AUC de etinilestradiol
y norgestrel. Esos aumentos en los niveles plasmaticos deberfan considerarse al
seleccionar las dosis de anticonceptivos orales.

Otras medicaciones. No hubo interaccion clinica importante con digoxina,
fenofibrato, agentes antihipertensivos, agentes antidiabéticos vy terapia de reemplazo
hormonal.

Carcinogénesis, tumorogénesis, mutagénesis

Los datos preclinicos no revelan dafio especial para humanos basados en estudios
convencionales de seguridad farmacolbgica, toxicidad de la dosis repetida,
genotoxicidad y potencial car%cinogénico.

En un estudio pre y postnatal en ratas, ia toxicidad reproductiva fue evidente en los
tamafios reducidos de las camadas, en el peso de las camadas y en la sobrevida del
animal. Esos efectos se observaron en las dosis maternalmente tdxicas, en
exposiciones sistémicas varias veces por encima del nivel terapéutico de exposicién.

Embarazo
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TURBULINA no deberia usarse durante el embarazo ya que la seguridad de
rosuvastatina durante el embarazo alin no ha sido establecida.

Las mujeres en edad férti! deberian emplear medidas anticonceptivas apropiadas.
Debido a que el colesterol y ofros productos de la biosintesis del colesterof son
componentes esenclales para el desarroflo fetal, los riesgos potenciales de los
inhibidores de ia HMG-CoA reductasa supera las ventajas del tratamiento durante el
embarazo. Los estudios en animales brindan evidencia limitada de toxicidad
reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el uso de este producto,
debera discontinuar el tratamiento inmediatamente. Rosuvastatina es excretada en
la leche de las ratas.

No hay informacion con respecto a la excrecion en la leche de humanos.

Lactancia

TURBULINA no deberfa usarse durante el embarazo o la lactancia ya que la
seguridad de rosuvastatina durante ef embarazo y en el amamantamiento aun no ha
sido establecida.

Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia no estén todavia bien establecidas en nifios, por lo que no
esta recomendada su administracion, La experiencia pediatrica se limita a un escaso
nomero de nifios (de 8 afios 0 mas) con hipercolesterolemia familiar homocigota.

Empieo en geriatria

No es necesario ajuste de dosis.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal
No existe evidencia clinica indicativa que sugiera |2 necesidad de un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con
insuficiencia renal severa su administracion esté contraindicada.

Empleo en pacientes con insuficlencia hepética

No existe evidencia clinica indicativa que sugiera la necesidad de un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve am
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Se ha observado una elevada exposicién sistémica a rosuvastatina en pacientes
con insuficiencia hepatica severa, por lo que la dosis de rosuvastatina no deberfa
exceder los 20 mg una vez al dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinana
TURBULINA no afecta la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos cobservados con rosuvastatina son generaimente leves y
transitorics. En estudios clinicos controlados, mencs del 4% de los pacientes
tratados con rosuvastatina discontinuaron |a medicacién por esta causa.

Las frecuencias de eventos adversos se miden de acuerdo a lo siguiente: Comun
(>1/100, <1/10); Raro (>1/10,000, <1/1000);

Trastornos del sistema nervioso: Comun: cefalea, mareo.

Trastornos gastrointestinales: Comun: constipacion, nauseas, dolor abdominal.
Trastornos ¢seos, del tejldo conective y musculosqueléticos: Comun. mialgia.
Raro: miopatia.

Desérdenes generales: Comun: astenia.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de
reacciones adversas a la droga tiende a aumentar con el aumento de |a dosis.
Efectos musculo-esqueléticos: En ensayos clinicos, se han reportado pocos casos
de rabdomidlisis en sujetos que recibieron 80 mg de rosuvastatina, los que
ocasionalmente se asociaron con el deterioro de la funcién renal. Todos esos casos
mejoraron con la interrupcién de la terapia.

Efectos de laboratorio: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se
ha observado en un pequefio nimero de pacientes que tomaron rosuvastating un
aumnento en ias transaminasas y CK relacionado con la dosis; la mayoria de los
casos fueron leves, asintomaticos y transitorios.

En los pacientes tratados con rosuvastatina, se ha observado proteinuria
principalmente de origen tubular detectada con cinta reactiva. Los cambios de la
proteinuria por un trazo de 0 a ++ 0 mas en algun momento del tratgmiento con 10 y
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observd un aumento menor en ios cambios de 0 a +. En la mayoria de los casos, Ia
proteinuria disminuye o desaparece espontaneamente en la terapia continuada, y no
es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

SOBREDOSIFICACION
No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. En este caso, el paciente
deberia ser tratado sintomaticamente y se instaurardn las medidas de soporte
necesarias. Se deberfan monitorear la funcidon hepdética y los niveles de CK. No se
sugiere realizar hemodidlisis.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de ToxIcologia:
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez™ Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde™ Tel.: {011) 4300-2115/ 4362-
6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tei.: {011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: {0221) 451-5555"

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”,

CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE A TEMPERATURA
ENTRE 15 Y 30 °C, PROTEGER DE LA LUZ

Presentacién: Envases con- 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60 y S0 comprimidos recubiertos.
Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos "PARA USQO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES"

Especiaiidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Saiud
Certificado N° ‘

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A.
Ruta Panamericana Km 36,5
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B 1618 IEA — Garin ~ Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327452629
www.microsulesargentina.com.ar

Fecha de ultima revision: ..../..../....

Lugar de Elaboracién: Hipdlito Yrigoyen 3771, C. A.B.A.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022743-10-6
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO

2 ] v 0 , yde acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A., se autorizo la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TURBULINA

Nombre/s genérico/s: ROSUVASTATINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).
Nombre Comercial: TURBULINA 5.

Clasificacion ATC: C10AAQ7.
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Indicacion/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPC Illa
INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA), LA
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN
EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE
LDL.
Concentracion/es: 5 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 5 MG.
Excipientes: POLOXAMERO 3 MG, ESTEARATC DE MAGNESIO 1,5 MG, INDIGO
CARMIN 0,05 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 6 MG, (LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA) 100 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 2,95 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacidén: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
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comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario
exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15 ©C. HASTA: 30 ©°C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: TURBULINA 10.

Clasificacién ATC: C10 AAQ7.

Indicacién/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPO Ila
INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA), LA
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN
EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE

LDL.
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Concentracion/es: 10 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 10 MG.
Excipientes: POCLOXAMERO 6 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, INDIGO
CARMIN 0,1 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 12 MG, (LACTOSA - POVIDONA -
CROSPOVIDONA) 200 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 5,9 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos dltimos de uso hospitalario
exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservaciéon: TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 ©C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3).
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Nombre Comercial: TURBULINA 20.
Clasificacion ATC: C10 AAQ7.
Indicacidn/es autorizada/s: ESTE PRODUCTO ESTA INDICADO COMO
TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA (TIPO IIa
INCLUYENDO LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETERQCIGOTA), LA
DISLIPEMIA MIXTA (TIPO IIb) ADYUVANTE A LA DIETA Y QUE NO RESPONDEN
EN FORMA ADECUADA A LA MISMA O A OTROS TRATAMIENTOS NO
FARMACOLOGICOS (EJERCICIO, DISMINUCION DEL PESO). TAMBIEN ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE LA DIETA Y DE OTROS
TRATAMIENTOS REDUCTORES DE LOS LIPIDOS COMO LA AFERESIS DE
LDL.
Concentracién/es: 20 MG de ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA
CALCICA).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ROSUVASTATINA (COMO ROSUVASTATINA CALCICA) 20 MG.
Excipientes: POLOXAMERO 12 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, INDIGO
CARMIN 0,2 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 24 MG, (LACTOSA-POVIDONA-
CROSPOVIDONA) 400 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO -
POLIETILENGLICOL - TALCO) 11,8 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: Envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 60, 90, 500
y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario
exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservaciéon: TEMPERATURA DESDE: 15 ©°C. HASTA: 30 °C,
PRESERVAR DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.ILA. el Certificado N°

L 5 6’2 | 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
3 0 MAR 72011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

la fecha impresa en el mismo.
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