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Industria Argentina - Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITIVA:

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina calcica 10,4)...........cccceeiiiiiniiiiinnens 10.00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado..
Diéxido de silicio coloidal
Celulosa microcristalina pH 200.
Croscaramelosa sédica.
Estearato de magnesi
Opadry Il 4.33 mg
OXidO A€ NIBITO FOJO......evevevieeeeeeeeeteeeeeeteee et tee ettt eaese s aesnen e 0.17 mg

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina calcica 20,8).............cccceveeiiiiiennnn. 20.00 mg
Almidén de maiz pregelatinizado
Diéxido de silicio coloidal
Celulosa microcristalina pH 20
Croscaramelosa sodica.
Estearato de magnesio
Opadry Il

433 mg
Oxido de hierro @aMarillo...........c..cveveueeveeeeieeeeeeeeeeeee et 0.17 mg

ACCION TERAPEUTICA: Inhibidor de la HMG-CoA reductasa. CodigoATC: C10A A07

INDICACIONES: ROSUVASTATINA estéa indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo lla, incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta
(tipo lIb) como un auxiliar para la dieta cuando la respuesta a la dieta y el ejercicio es inadecuada. ROSUVASTATINA reduce el colesterol LDL, el colesterol total, los triglicéridos y ApoB
elevados y aumenta el colesterol HDL. ROSUVASTATINA también esta indicado en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética, ya sea solo o como auxiliar a la dieta y otros
tratamientos reductores de lipidos (por ejemplo, aféresis LDL).

ACCION FARMACOLOGICA: PROPIEDADES FARMACODINAMICAS: Mecanismo de accién: La Rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa,
enzima que limita la velocidad, la cual convierte la coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutarilo en mevalonato, un precursor para el colesterol. El sitio principal de accion de la Rosuvastatina es el
higado, el érgano blanco para reducir el colesterol. La Rosuvastatina aumenta la cantidad de receptores LDL hepéaticos sobre la superficie celular, mejorando la captacion y catabolismo
de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL, por lo cual reduce la cantidad total de particulas VLDL y LDL. Efectos farmacodinamicos: Rosuvastatina reduce el colesterol LDL, el
colesterol total y los triglicéridos elevados y aumenta el colesterol HDL. También reduce ApoB, C-no HDL, C-VLDL-TG y aumenta ApoA-| (ver tabla 1). Rosuvastatina también reduce
las proporciones de C-LDL/C-HDL, C/CHDL total y C-no HDL/C-HDL y ApoB/ApoA.

TABLA1 - . C-LDL C-total| C-HDLC-No

Respuesta de la dosis en pacientes con | Dosis N TG ApoA-J HDL| Apo B

Hipercolesterolemia Primaria (TIPO lla y

1Ib) (porcentaje de cambio ajustado desde | Placebo| 13 -7 -5 3 -3 -7 3 0

falineabasal). 10 |17 52| -36 14 10 48 |42 | 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Una respuesta terapéutica de ROSUVASTATINA es evidente dentro de la primera semana de iniciar la terapia y el 90% de la respuesta maxima se obtiene porlo general en 2 semanas. La
respuesta maxima por lo general se logra a las 4 semanas y se mantiene después de dicho periodo.Eficacia clinica: Se mostré que la reduccion del colesterol total, colesterol LDL y
apolipoproteina B reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Los estudios de mortalidad y morbilidad con Rosuvastatina no se han completado atin. Rosuvastatina es
efectivo en las poblaciones de pacientes adultos con hipercolesterolemia, con y sin hipertrigliceridemia, sin considerar la raza, sexo o edad y en especial en poblaciones tales como los
diabéticos o pacientes con hipercolesterolemia familiar. De los datos agrupados de la Fase lll, Rosuvastatina mostré ser efectivo al tratar la mayoria de los pacientes con
hipercolesterolemia tipo llay IIb (linea basal media de C-LDL aproximadamente 4,8 mmol/l) para los objetivos de las pautas de la reconocida European Atherosclerosis Society (Sociedad
Europea de Aterosclerosis) (EAS, 1998); aproximadamente el 80% de los pacientes tratados con Rosuvastatina 10 mg alcanzaron los objetivos EAS para los niveles C-LDL (<3 mmol/l).
En un gran estudio de pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética, 435 pacientes fueron administrados con Rosuvastatina 20 mg a 80 mg en un disefio de dosificacion
obligatoria. Todas las dosis de Rosuvastatina mostraron un efecto beneficioso en los parametros lipidicos y el tratamientos para los objetivos blancos. Después del ajuste a 40 mg (12
semanas de tratamiento), el C-LDL se redujo en un 53%. El 33% de los pacientes alcanzaron las pautas EAS para los niveles de C-LDL (<3 mmol). En un ensayo de dosificacion
obligatoria, abierto, 42 pacientes con hipocolesterolemia familiar homocigética se evaluaron para determinar su respuesta a Rosuvastatina 20-40 mg. En la poblacién general, la
reduccién de C-LDL media fue del 22%. En los estudios clinicos con una cantidad limitada de pacientes, se mostré que Rosuvastatina posee eficacia aditiva para reducir los triglicéridos
cuando se lo utiliza en combinacién con el fenofibrato y para aumentar los niveles de C-HDL al utilizarse en combinacién con niacina (Ver advertencias y precauciones).PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS: Absorcion: Las concentraciones plasmaticas maximas de rosuvastatina se logran aproximadamente después de 5 horas de administracién oral. La
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 20%. Distribucion: Rosuvastatina es captada extensivamente a través del higado que es el sitio principal de |a sintesis de colesterol
y clearance de C-LDL. El volumen de distribucion de la Rosuvastatina es de alrededor de 134 L. Aproximadamente el 90 % de Rosuvastatina se une a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina. Metabolismo: La Rosuvastatina posee un metabolismo limitado (aproximadamente del 10%) en especial en el metabolito N-desmetilo y el metabolito
lactona. El metabolito N-desmetilo es aproximadamente un 50% menos activo que la Rosuvastatina mientras que la forma de lactona se considera clinicamente inactiva. La
Rosuvastatina representa mas del 90% de la actividad del inhibidor de la HMG-CoA reductasa circulante. Excrecion: Aproximadamente el 90% de la Rosuvastatina se excreta como
droga inalterada en las heces y la parte restante se excreta en la orina. La vida media de eliminacion plasmatica es de aproximadamente 19 horas. La vida media de eliminacién no
aumenta con dosis mas elevadas. Poblaciones especiales: Edad y Sexo: No existi6 un efecto clinicamente relevante de la edad o sexo en la farmacocinética de la Rosuvastatina.
Insuficiencia Renal: En un estudio llevado a cabo en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal, la enfermedad renal leve a moderada no tuvo influencia sobre la
concentracion plasmatica de la Rosuvastatina. Sin embargo, los pacientes con insuficiencia severa (CrCI<30 m Vmin) presentaron un aumento de 3 veces la concentracion plasmatica en
comparacién con los voluntarios sanos. Insuficiencia hepatica: En un estudio con pacientes con diferentes grados de insuficiencia hepatica, no hubo evidencia de aumento de
exposicion ala Rosuvastatina mas que en los dos pacientes con enfermedad hepatica mas severa (puntuacion Child-Pugh de 8y 9). En estos pacientes, la exposicion sistémica aumento
porlo menos 2 veces en comparacion con los pacientes con puntuaciones Chil-Pugh menores.



POSOLOGIAY METODO DE ADMINISTRACION: Antes de iniciar el tratamiento con Rosuvastatina, el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir el colesterol que debe
continuar durante el tratamiento. La dosis de Rosuvastatina debe ser individual de acuerdo con el objetivo de la terapia y la respuesta del paciente, mediante el uso de pautas de consenso
actuales. La dosis inicial habitual es Rosuvastatina 10 mg una vez al dia y la mayoria de los pacientes se controlan con esta dosis. Puede realizarse un ajuste de dosis a 20 mg después de
4 semanas, si fuera necesario (ver Propiedades Farmacodinamicas). Rosuvastatina 40 mg sélo debe utilizarse en pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo aquellos con
hipercolesterolemia familiar) que no logran su objetivo de tratamiento con 20 mg. Rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Uso en pacientes
pediatricos: La experiencia en pacientes pediatricos se limita a una pequefia cantidad de nifios (de 8 afios de edad o mayores) con hipercolesterolemia familiar homocigética. El uso en
nifios debe ser supervisado por especialistas. Uso en pacientes geriatricos: No se requiere ajuste de la dosis. Dosificacion en pacientes con insuficienciarenal: No se requiere
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Para pacientes con insuficiencia renal severa (CrCl < 30 ml/min) la dosis de rosuvastatina no debe exceder los 10
mg una vez al dia (ver Propiedades farmacocinéticas). Dosificacion en pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. El aumento de la exposicion sistémica a la Rosuvastatina se ha observado en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo tanto, la dosis de Rosuvastatina no
debe exceder los 20 mg una vez al dia (ver Propiedades Farmacocinéticas). Interaccion que requieran ajustes de la dosis: Gemfibrozil: El aumento de la exposicion sistémica a la
Rosuvastatina se ha observado en pacientes que toman Rosuvastatina y gemfibrozil concomitantemente. Los pacientes que toman esta combinacién no deben exceder una dosis de
Rosuvastatinade 10 mg una vez al dia (ver Advertencias y precauciones e interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

CONTRAINDICACIONES: Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes: - con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto; - con enfermedad hepatica activa
incluyendo inexplicables elevaciones persistentes de transaminasas sericas y cualquier aumento de las transaminasas sericas que excedan 3 x el limite superior del normal; - con
miopatia; - que reciben ciclosporina concomitante.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe utilizarse con precaucion en pacientes que consumen
cantidades excesivas de alcohol y/o tienen un antecedente de enfermedad hepatica. Se recomienda que los andlisis de la funcion hepatica se realicen antes, y 3 meses después del inicio
del tratamiento con Rosuvastatina. Rosuvastatina debe discontinuarse o reducirse la dosis si el nivel de transaminasas sericas es superior a 3 veces el limite superior del normal. Al igual
que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han informado efectos sobre el musculo esquelético, por ejemplo mialgia y miopatia no complicada, en los pacientes tratados con
Rosuvastatina. Se les debe solicitar a los pacientes que informen inmediatamente si sienten dolor muscular o debilidad inexplicable, en especial si esta asociado con malestar o fiebre.
Los niveles CK deben medirse en estos pacientes. La terapia con Rosuvastatina debe discontinuarse si los niveles CK son marcadamente elevados (> 10 x ULN) o si, sobre fundamentos
clinicos, se diagnostica o se sospecha miopatia. En los ensayos con Rosuvastatina no hubo evidencia de aumento de los efectos sobre el musculo esquelético en la pequefia cantidad de
pacientes tratados con Rosuvastatina y terapia concomitante. Sin embargo, se observé un aumento en la incidencia de la miositis y miopatia en pacientes que recibieron otros inhibidores
de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del acido fibrico, incluyendo gemfibrozil, ciclosporina, acido nicotinico, antifingicos de tipo azol, inhibidores de proteasa y antibiéticos
macrolidos (ver Efectos indeseables). Rosuvastatina no debe utilizarse en ningiin paciente con una condicién aguda y seria indicadora de miopatia o predisposicién al desarrollo de
insuficiencia renal debido a la rabdomiolisis (por ejemplo sepsis, hipotension, cirugia mayor, lesién, severos trastornos metabdlicos, endocrinos y electroliticos; o convulsiones no
controladas). La proteinuria detectada por la prueba de medicion (dipstick) y principalmente de origen tubular, se ha observado en pacientes tratados con dosis mas elevadas de
Rosuvastatina, en especial 40 mg. Por lo general, esto es transitorio y no predictivo de una enfermedad renal progresiva o aguda (ver Efectos Indeseables).

INTERACCION CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION: Antagonista de la Vitamina K: Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, el inicio del tratamiento o aumento de la dosificacion de Rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con antagonistas de la vitamina K (por ejemplo warfarina)
puede producir un aumento en INR. La discontinuacion o reduccion de la dosificacion de Rosuvastatina puede producir una disminucién en INR. En tales situaciones, se desea un
monitoreo adecuado de INR. Gemfibrozil: El uso concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozil produjo un aumento de 2 veces en Cmax y AUC de la Rosuvastatina (ver Posologia y
método de administracion). Ciclosporina: Durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatina y ciclosporina, los niveles plasmaticos de Rosuvastatina fueron en promedio 7 veces
mayores a los observados en voluntarios sanos (ver Contraindicaciones). La administracién concomitante de Rosuvastatina y Ciclosporina no afecté las concentraciones plasmaticas de
la Ciclosporina. Antiacido: La administracion simultanea de Rosuvastatina con una suspension de antiacido que contiene hidréxido de magnesio y aluminio produjo una disminucion en
la concentracion plasmatica de Rosuvastatina de aproximadamente 50%. Este efecto se redujo cuando el antiacido se administré 2 horas después de Rosuvastatina. La relevancia clinica
de esta interaccion no ha sido estudiada. Enzimas del citocromo P-450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que la Rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor de
las isoenzimas del citocromo P-450. Ademas la Rosuvastatina es un sustrato pobre para estas isoenzimas. No se han observado interacciones entre la Rosuvastatina y el Fluconazol (un
inhibidor de CYP2C9y CYP3A4) o el ketoconazol (inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4). Eritromicina: El uso concomitante de Rosuvastatina y Eritromicina produjo una disminucion del 20%
en el AUC (0-t) y una disminucion del 30% en la Cméax de la Rosuvastatina. Esta interaccion puede producirse por el aumento en la motilidad intestinal causada por la Eritromicina.
Anticonceptivos orales: El uso concomitante de Rosuvastatina con un anticonceptivo oral produjo un aumento en AUC de etinil estradiol y norgestrel en un 26% y 34%,
respectivamente. Estos aumentos de los niveles plasmaticos deben considerarse al seleccionar las dosis de los anticonceptivos orales. Otros medicamentos: No existieron
interacciones clinicamente relevantes con digoxina, fenofibrato, agetes antihipertensivos, agentes antidiabéticos y terapia de reemplazo hormonal.

USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA: Rosuvastatina no debe utilizarse durante el embarazo o periodo de lactancia debido a que la seguridad de Rosuvastatina durante el
embarazo y periodo de lactancia no se ha establecido. Las mujeres con potencia fértil deben usar medidas anticonceptivas adecuadas. Debido a que el colesterol y otros productos de la
biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductora es superior al beneficio del tratamiento durante el
embarazo. Los estudios en animales proporcionan evidencia limitada sobre toxicidad reproductiva. Si una paciente queda embarazada durante el uso de este producto, el tratamiento
debe discontinuarse inmediatamente. La Rosuvastatina se excreta en laleche de las ratas. No existen datos con respecto a la excrecion en la leche materna humana.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZACION DE MAQUINARIA: No se espera que Rosuvastatina afecte la capacidad de conducir o utilizar maquinarias.
EFECTOS INDESEABLES: Los eventos adversos observados con Rosuvastatina son por lo general leves y transitorios. En los ensayos clinicos controlados, menos del 4% de los
pacientes tratados con Rosuvastatina fueron retirados debido a eventos adversos. Las frecuencias de los eventos adversos son clasificadas de acuerdo a lo siguiente: Comunes (>
1/100, ¢ 1/10); Poco frencuentes (> 1/10000, < 1/1000). Trastornos del sistema nervioso: Comunes: dolor de cabeza, mareos. Trastornos gastrointestinales: Comunes:
constipacion, nauseas, dolor abdominal. Trastornos musculo esqueléticos de tejido conectivo y éseos: Comunes: mialgia. Poco comunes: miopatia. Trastornos generales:
Comunes: astenia. Aligual que con otros inhibidores de la HMG-CoAreductora, la incidencia de las reacciones de la droga tiende a aumentar con el aumento de la dosis.

Efectos musculo esqueléticos: Casos poco frecuentes de rabdomiolisis se han informado en pacientes que reciben Rosuvastatina 80 mg en ensayos clinicos de investigacion que
fueron ocasionalmente asociados con el deterioro de la funcion renal. Todos los casos mejoraran al interrumpir la terapia. Efectos de laboratorio: Aligual que con otros inhibidores de la
HMG-CoAreductasa, se ha obsevado un aumento relacionado con la dosis en las transaminasas y CK en una pequefia cantidad de pacientes que toman Rosuvastatina; la mayoria de los
casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. En pacientes tratados con Rosuvastatina se ha observado proteinuria, detectada por la prueba de medicién (dipstick) y principalmente de
origen tubular. Los cambios en la proteina urinaria de ninguno o traza a ++ o mas en algin momento durante el tratamiento con 10 y 20 mg fueron de 1% y aproximadamente 3% con 40
mg. Un aumento menor en el cambio de ninguno o traza a + se observo con la dosis de 20 mg. En la mayoria de los coros, la proteinuria disminuye o desaparece en forma espontanea
en la terapia continua, y no es predictiva de enfermedad renal aguda o progresiva.

SOBREDOSIFICACION: No hay un tratamiento especifico en el caso de sobredosis, el paciente debe tratarse sintomaticamente y se deben instituir medidas de soporte seguin sea
necesario. La funcién hepatica y los niveles CK deben monitorearse. Es improbable que la hemodilisis sea beneficiosa. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, y/o intoxicacion
concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221)451-5555

Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 14, 28, 30 y 56 comprimidos recubiertos, y 250, 500 y 1000 comprimidos Laboratorio de Especialidades Medicinales

recubiertos para uso hospitalario exclusivo. Avda. 2da Rivadavia 23.333 (B1714GJI) - Ituzaingd, Pcia.
CONSERVACION: Conservar a temperatura inferior a 30°C, en su envase original. - \J $§|,Fé‘;§?‘;i A(\(')r)e_fi 4458-3907 4623-5046
MANTENERESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERADEL ALCANCE DE LOS NINOS. Géminis Direccion Tecnica: Liliana Beatriz Aznar. Farmacéutica.

Elaborado en: Galicia 2652 - Capital Federal

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.325 . o
Ante cualquier duda consulte a su médico.

Ultima actualizacion: Marzo 2014
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