£
e 5
0 g
o
ol & *
Q| o o
[~ ] laal
a| m™m .
= S
2 -
S| g g
T
2| S ]
2| 8 [}
RS )
als I
Y| = .
- —
£
€
&
o —
o 3
f=u 3
2 o
E = <
Q o 3 o
> 3 [~ 2
o~ ' 9 m
=] &« S| o
e | © e s | N
a | 1 [ NS
o
Sl |z| M =2
2| © ~
Sl [7a) [oRRCRIN
@ | ™ o —lZ|Z|N
£ g
5| . | 5
3| 2 x| € £
,_:.i..:m =}
.1 2% 8(Clal .58
S| S|uw|l Bl ol N S|a
E._g-aﬁﬂl:u‘g
s|B|R@| 3| E|E|ls|L|s
Z|O0|O0|0|F|F|a|lF|<

oyoibojoy 3 ouasig

o
(1~
]
]
o

Ve
N\
&/

Classic grupo creativo

0.T. 3646

En un ensayo abiero de esclada de dosis, se evalus a respuesta de 42 pacientes

precedidoo seguico de un perodo de ratamiento de  semans con placeboy na fase

8 pacientes
rosuvastalina 20 y 40 g, En Ia poblacon gobal del sstuio, 3 reduccion ol e
C-LDL fue del 22%

En estudios clinicos realizados con un nimero limitado de pacientes se ha demostrado
que rosuvastalina tiene una eficacia adifiva en la disminucion de los trigicéridos cuando
se emplea en combinacién con fenofibrato, y en el aumento de los niveles de C-HDL
cuando se emplea en combinacion con niacina

En un estudio clinico mullicéntrico, doble-ciego, controlado con placebo (METEOR),
984 pacientes entre 45y 70 afios de edad y con bajo riesgo de enfermedad corona-
fia (definido como riesgo Framingham <10% en 10 afios), con un C-LDL medio de 4,0
mmolfl (154,5 mgfd), pero con aterosclerosis subclinica medida por el grosor de la capa
intima-media carotidea (CIMT: "Carotid Intima Media Thickness") se aleatorizaron a 40
mg de rosuvastatina una vez al dia o placebo durante 2 afios. La rosuvastatina disminu-
y6 significativamente la velocidad de progresion del CIMT medido en 12 localizaciones
carotideas en comparacién con placebo en -0,0145 mm/ario [intervalo de confianza al
85%; 0019, 00095, p<0001] E\ cammo desde el va\or basal fue de -0,0014 mm/
afio (-0,12%faro; p 6n con el aumento
C00131 it (+1.12% p<D oom) enel grupo p\acebo Adn no se ha demos-
trado ninguna correlacion directa entre la disminucion del CIMT y la reduccién del riesgo
de acontecimientos cardiovasculares. La poblacion estudiada en el estudio METEOR
presentaba bajo riesgo de enfermedad cardiaca coronaria y no representa la poblacion
diana de rosuvastatina 40 mg. La dosis de 40 mg sélo debe ser prescrita en pacientes
con hipercolesterolemia grave con elevado riesgo cardiovascular.

En el estudio denominado *“Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An In-
tervention Trial Evaluation Rosuvastatin (JUPITER)” (Justificacion del Uso de Estatinas en
Ia Prevencion Primaria: Un Ensayo de Intervencion para Evaluar Rosuvastatin), se evaluo
el efecto de la rosuvastatina sobre la aparicion de eventos ateroescle-

de 12 semanas durante la cual todos los pacientes fueron tratados con
% mg de rosuvastatina. Los pacientes que entraron en el ensayo con ezetimibe o terapia
de aféresis continuaron el tratamiento durante todo el ensayo.
Se observé una reduccion estadisticamente significativa (p=0,005) en el C-LDL (22,3%,
35 4mg/dl 02,2 mmolf) tras 6 semanas de tratamiento con 20 mg de rosuvastatina fren-
a placebo. Se ob en el Ctotal
(zo 1%, p=0,003), C-nc-HDL (22.9%, p=0,003) y ApoB (17,1%, p=0,024). También se
observaron reducciones en TG, C-LDL/C-HDL, C-total/C-HDL, C-no-HDL/C-HDL y ApoB/
ApoA-1 tras 6 semanas de tratamiento con rosuvastatina 20 mg frente a placebo. La
reduccion en el C-LDL después de 6 semanas de tratamiento con 20 mg de rosuvastatina
tras 6 semanas de tratamiento con placebo, se mantuvo durante 12 semanas de trata-
miento continuo. Un paciente presentd una reduccién adicional del CLDL (8,0%), Ctotal
(6,7%) y C-no-HDL (7,4%) después de 6 semanas de tratamiento con 40 mg después
de la escalada de la dosis.
Durante una extension del tratamiento, en abierto, en 9 de estos pacientes tratados con
20 mg de rosuvastatina hasta 90 semanas, la reduccién del C-LDL se mantuvo en el
intervalo de -12,1% a -21,3%
En los 7 pacientes nifios y adolescentes (de 8 a 17 afios de edad) evaluables del ensayo
abierto de titulacion forzada con hipercolesterolemia familiar homocigdtica (ver arriba), la
reduccién en el porcentaje de C-LDL (21,0%), C-total (19,2%) y C-no-HDL (21,0%) desde
los valores iniciales tras 6 semanas de tratamiento con 20 mg de rosuvastatina, fue con-
sistente con lo observado en el ensayo en nios y adolescentes con hipercolesterolemia
familiar homocigética anteriormente mencionado.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcion: las méximas de se alcanzan apro-

réticos mayores en 17.802 hombres (250 arios de edad) y mujeres (260 afios de edad)
Los participantes del estudio fueron asignados de forma aleatoria a placebo (n=8.901) o
rosuvastatina 20 mg una vez al dia (n=8.901) y se les realizo un seguimiento de duracion
media de 2 afos.
La concentracion de colesterol LDL disminuy6 un 45% (p<0,001) en el grupo con rosu-
vastatina en comparacién con el grupo placebo.
En un andlisis a posteriori de un subgrupo de sujetos de alto riesgo con un riesgo inicial
>20% en la escala de Framingham (1.558 sujetos), hubo una reduccién significativa en
la variable combinada de muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio (p=0,028)
en el tratamiento con rosuvastatina frente a placebo. La reduccion absoluta del riesgo
en la tasa de eventos fue de 8,8 por cada 1.000 pacientes-ario. La mortalidad total no
se vio afectada en este grupo de alto riesgo (p=0,193). En un analisis a posteriori del
subgrupo de sujetos de alto riesgo (un total de 9.302 pacientes) con un riesgo inicial
en la escala SCORE de >5% (exirapolado para incluir pacientes mayores de 65 afios de
edad) hubo una reduccién significativa en la variable combinada de muerte cardiovas-
cular, ictus e infarto de miocardio (p=0,0003) en el tratamiento con rosuvastatina frente
a placebo. La reduccién absoluta del riesgo en la tasa de acontecimientos fue de 5,1
por cada 1.000 pacientes-aio. La mortalidad total no se vio afectada en este grupo de
alto riesgo (p=0,076)
En el ensayo JUPITER, un 6,6% de los pacientes con rosuvastatina y un 6,2% de los
pacientes con placebo interrumpieron el uso de la medicacion del estudio debido a una
reaccion adversa, Las reacciones adversas méas comunes que llevaron a una interrup-
cion del tratamiento fueron: mialgia (0,3% rosuvastatina, 0,2% placebo), dolor abdominal
(0,03% rosuvastatina, 0,02% placebo) y erupcion cuténea (0,02% rosuvastatina, 0,03%
placebo). Las reacciones adversas més comunes con una frecuencia mayor o igual a
placebo fueron infeccion del tracto urinario (8,7% rosuvastatina, 8,6% placebo), nasofa-
ringitis (7,6% rosuvastatina, 7,2% placebo), dolor de espalda (7,6% rosuvastatina, 6,9%
placebo) y mialgia (7,6% rosuvastatina, 6,6% placebo).
Poblacion pediatrica
En un estudio, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo de 12
semanas (n=176, 97 ninos y 79 nifas), seguido de una fase abierta de 40 semanas de
titulacion de dosis de rosuvastatina (n=173, 96 nifos y 77 nifas), los pacientes de en-
tre 10 a 17 afios de edad (estadio de Tar\nev IV y adolescentes del sexo fememno al
menos 1 afio después de la familiar
recibieron 5, 10 6 20 mg de rcsuvastalma 0 placebo diariamente, durante 12 semanas
y todos recibieron jurante 40 semanas. En el
estudio, aproximadamente el 30% de los pacientes tenian entre 10 a 13 afios de edad
y aproximadamente el 17%, 18%, 40% y 25% estaban en los estadios de Tanner Il, Ill,
IVy V respectivamente.
EI C-LDL disminuy6 un 38,3%, un 44,6% y un 50,0% con rosuvastatina 5, 10, y 20 mg,
respectivamente, en comparacion con un 0,7% con placebo,
Al final de la fase abierta de 40 semanas de titulacion de dosis hasta un méximo de 20
mg una vez al dia, 70 de los 173 pacientes (40,5%) habfan alcanzado el objetivo de
C-LDL menor de 2,8 mmol/l
Tras 52 semanas de estudio de tratamiento, no se detect6 ningtn efecto sobre el creci-
miento, peso, IMC ni madurez sexual (seccion 4.4). Este ensayo (n=176) no era adecua-
do para realizar una comparacion de acontecimientos adversos raros del medicamento.
También se estudid la rosuvastatina en un ensayo abierto de 2 afios de duracion, con el
objetivo de titular la dosis, en 198 nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigética
de 6 a 17 afios de edad (88 varones y 110 mujeres, estadio Tanner <lI-V). La dosis de
inicio para todos los pacientes fue de 5 mg de rosuvastatina una vez al dia. Los pacientes
de 6 a 9 afios de edad (n=64) pudieron titular hasta una dosis maxima de 10 mg una
vez al dia y pacientes de 10 a 17 afos de edad (n=137) hasta una dosis maxima de
20 mg una vez al dia.
Después de 24 meses de tratamiento con rosuvastatina, la reduccion porcentual media
de minimos cuadrados del valor basal en el colesterol-LDL fue de -43% (valor basal: 236
de

5 horas después de la adminisiracion oral. La biodisponibiicad absoluta
es de aproximadamente un 20%
Distribucion: la fosuvastatina es extensamente absorbida por el higado, principal lugar de
sintesis del colesteroly de aclaramiento el C-LDL. El volumen de distribucion de la rosu-
vastatina es de aproximadamente 134 . La rosuvastatina se une a proteinas plasméticas
enun 90%, ala albumina
Metabolismo: la rosuvastatina se metaboliza de forma limitada (aproximadamente un
10%). Estudios in vitro de metabolismo realizados en hepatocitos humanos indican que
Ia rosuvastatina no es un buen sustrato del metabolismo mediado por el citocromo P450.
La principal isoenzima implicada es la CYP2C9, y en menor medida la 2C19, 3Ad y la
2D8. Los principales sonel N y el lact6nico. El me-
tabolito N-desmetilado es aproximadamente un 50% menos activo que la rosuvastatina,
mientras que el lactonico se considera clinicamente inactivo. Més de un 90% de la acti-
vidad de inhibicion de la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a la rosuvastatina
Excrecion: un 90% de la se excreta inalterada en las
heces (incluyendo el principio activo absorbido y no absorbido) y el resto se excreta
en orina. Aproximadamente el 5% se excreta inalterado en la orina. La semivida de eli-
minacién plasmética es de aproximadamente 19 horas. La semivida de eliminacién no
aumenta al incrementar la dosis. La media geométrica del aclaramiento plasmético es
aproximadamente 50 litros/hora (coeficiente de variacion 21.7%). Como con otros inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa, el transportador de membrana OATP-C esta implicado
enla absorcion hepatica de la rosuvastatina. Este transportador es importante en la elimi-
nacion hepética de la rosuvastatina,
Linealidad: la exposicin sistémica a la rosuvastatina aumenta de forma proporcional a la
dosis. No hay cambios en los parametros después de la
de dosis diarias repetidas.
Poblaciones especiales:
Edad y sexo: la edad y el sexo no afectan de forma clinicamente significativa a la far-
macocinélica de la rosuvastatina en adultos. La exposicion en nifios y adolescentes con
hipercolesterolemia familiar heterocigéica parece ser similar o inferior que en pacientes
adultos con dislipidemia.
Raza: los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de aproximadamente el do-
ble en el AUC medio y en la Cre, en pacientes de origen asiatico (japoneses, chinos,
vietnamitas y coreanos), en comparacion con los pacientes de origen caucasicos. Los
pacientes indo-asiaticos presentan un aumento de 1,3 veces en el AUC medio y la o
Un andlisis farmacocinético de la poblacion no mostré ninguna diferencia clinicamen-
te significativa en la farmacocinética entre pacientes de raza blanca y de raza negra
Insuficiencia renal: en un estudio llevado a cabo en pacientes con distintos grados de
insuficiencia renal, la enfermedad renal leve a moderada no afect6 a las concentracio-
nes plasméticas de rosuvastatina i de su metabolito N-desmetilado. Los pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl < 30 mi/min) presentaron un incremento de las concentra-
ciones plasméticas tres veces mayor y un incremento de la concentracion de metabolito
N-desmetiado nueve veces mayor que el de los voluntarios sanos. Las concentraciones
plasméticas de rosuvastatina en el estado de equiibrio en pacientes sometidos a hemo-
deisis fueron aproximadamente un 50% més elevadas en comparacion con voluntarios

Snéuliencia hepdica: en un sstudio levado a cabo con pecientes oon diversos grados
de insuficiencia hepatica, no existio evidencia de un aumento de la exposicion a la rosu-
vastatina, en pacientes con puntuacion Child-Pugh de 7 0 menos. Sin embargo, dos pa-
cientes con puntuaciones Child-Pugh de 8y 9 presentaron un aumento de la exposicion
sistémica de casi dos veces la de los pacientes con valores mas bajos de Child-Pugh. No
existe experiencia con pacientes con puntuaciones Child-Pugh superiores a 9.
Polimorfismos genéticos: La disponibilidad de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
incluida la rosuvastatina, implica a las proteinas transportadoras OATP1B1 y BCRP. En
pacientes con polimorfismos genéticos SLCO1B1 (OATP1B1) 0 ABCG2 (BCRP) existe un
riesgo de exposicion aumentada a la Los p de
SLCO1B1 ¢.521CC y ABCG2 c.421AA se asocian con una mayor exposicion (AUC) a la

mg/dl, Mes 24: 133 mg/dl). Para cada grupo de edad, las
minimos cuadrados de los valores basales en el colesterol-LDL fueron ~43% (valor basal
234 mg/dl, Mes 24: 124 mg/dl), -45% (valor basal: 234 mg/d, Mes 24: 124 mg/d ), y -35%
(valor basal: 241 mg/dl, Mes 24: 153 mg/d) en los grupos de edad de 6 a <10, de 10 a
<14,y de 14 a <18, respectivamente.

Rosuvastatina 5 mg, 10 mg y 20 mg también lograron variaciones medias estadistica-
mente significativas del valor basal para las siguientes variables secundarias de lipidos y
lipoproteinas: C-HDL, CT, C-no-HDL, C-LDL/C-HDL, CT/C-HDL, TG/C-HDL, C-no-HDL/C-
HDL, ApoB, ApoB/ApoA-1. Cada uno de estos cambios fueron en la direccion de mejora
en la respuesta de los lipidos y se mantuvieron durante 2 afios.

No se detectd efecto sobre el crecimiento, peso, IMC o maduracion sexual después de
24 meses de tratamiento (ver seccion 4.4).

Se estudio la rosuvastatina en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, multicéntrico, con grupos cruzados con 20 mg una vez al dia frente a placebo en

rosuvastatina en con los genotipos SLCO1B1 ¢.521TT 0 ABCG2 ¢.421CC.
Este genotipado especifico no esta establecido en la préctica clinica, pero se recomien-
da una dosis diaria menor de rosuvastatina en pacientes que se sabe presentan estos
tipos de polimorfismos.

Poblacion pediatrica: Dos estudios
como comprimidos) en pacientes peditricos con hwpevco\es(ero\emwa familiar heteroci-
gética de 10a 17 6 6 a 17 afos de edad (un total de 214 pacientes) demostraron que la
exposicién en pacientes pedidtricos parece comparable o inferior que en los pacientes
adultos. La exposicion a rosuvastatina fue predecible con respecto a la dosis y tiempo
en un periodo de 2 afos.

PRESENTACION
SINLIP* 10 - 20 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30'y 60 comprimidos recubertos.

c DE CC ON Y

14 nifios y adolescentes (desde 6 a 17 afos de edad) con familiar
homocigotica. El estudio incluyé una fase activa de preinclusion de 4 semanas de dieta
durante la cual los pacientes fueron tratados con 10 mg de rosuvastatina, una fase cruza-
da que consistié en un periodo de tratamiento de 6 semanas con 20 mg de rosuvastatina
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SINLIP®10 - 20
ROSUVASTATINA 10 mg - 20 mg

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de SINLIP* 10 mg contiene:
célcica) 10mg
c

Comprimidos recubiertos

Raza
Se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico
En pacientes de origen asidtico, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de
40 mg esté en estos pacientes.

E
Contiene lactosa.

Cada comprimido recubierto de SINLIP® 20 mg contiene:
calcica), 20 mg.
c

B
Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Indicaciones

Tratamiento de la hipercolesterolemia
Adultos, adolescentes y nifios de edad igual o mayor de 6 afios con h\pevco\estero\emla
primaria (tipo lla incluyendo familiar

mixta (tipo Ilb) como medida complementaria a la dieta cuando la respuesta obtenida
con la dieta y otros tratamientos no farmacologicos (p. €., ejercicio, pérdida de peso)
no ha sido adecuada.

Adultos, adolescentes y nifios de edad igual o mayor de 6 afios con

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una expo-

sicion aumentada a la rosuvastatina. £n los pacientes que se sabe que presentan estos

tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de SINLIP®.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomenda-

da es de 5 mg. La dosis de 40 mg esté contraindicada en algunos de estos pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP181

y BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando SINLIP® se

administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la con-

centracion p\asménca de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas

or ej., y inhibidores de la proteasa, como

combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir). Siempre que sea po-

sible, deben considerarse una medicacion alterativa, y, si fuese necesario, considerar

familiar homocigética en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos hipolipe-
miantes (p. e]., aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados.
Prevencién de Eventos Cardiovasculares

Prevencion de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados de alto ries-
go de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la correccion
de otros factores de riesgo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para

reducir los niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe

ser individualizada de acuerdo con el objetivo del ratamiento y la respuesta del paciente

empleando las guias de tratamiento actuales.

SINLIP® puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Tratamiento de la hipercolesterolemia

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 g via oral, una vez al dia tanto en pacientes que

no hayan recibido estatinas como en pacientes que hayan sido tratados previamente

con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccion de la dosis de inicio debera

tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible riesgo cardiovascular, asi

como el riesgo potencial de reacciones adversas (ver a continuacion). Si fuera necesario,

tras 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de dosis. Debido al

aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en compara-

cién con las dosis menores, solamente se considerara un ajuste final a la dosis méxima

de 40 mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardlovascular
pacientes con familiar) que no alcancen sus objeti-

vos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevaré a cabo un seguimiento rutinario. Se

recomienda iniciar la dosis de 40 mg bajo la supervision de un especialista

Prevencion de Eventos Cardiovasculares

En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis utiizada

fue de 20 mg al dia.

Poblacion pediatrica

Su uso en poblacion pediétrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en niios de 6 a 17 afos de edad, (en el estadio <IIV de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocigdtica
La dosis de inicio paraninos y con hiper fami-

liar heterocigética, es de 5 mg diarios
En nifios e 6 a 9 anos de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigdtica, el rango
de dosis habitual es de 510 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad
y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en esta poblacion

En nifios de 10 a 17 aros de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el
rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la
sequridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta poblacion

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad
de los pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamiento pe-
didtrico. Los nifios y adolescentes se deben someter a una dieta estandar especifica para
reducir el colesterol antes de iniciar el tratamiento con fosuvastatina; esta dieta se debe
mantener durante todo el tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigdica

En nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigtica, la dosis
méxima recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad,
peso y tratamiento previo con estatinas. La titulacion hasta la dosis méxima de 20 mg
una vez al dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolera-
bilidad de los pacientes pedialricos, tal y como se aconseja en las recomendaciones de
ratamiento peditrico. Los nifios y adolescentes deben comenzar con una dieta esténdar
para la reduccion del colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatin; se debe
continuar con esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina

Existe experiencia imitada con doss distintas a 20 mg en esta poblacion

Nifi i

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 arios de
edad. Por [o tanto, no se recomienda administrar SINLIP® en nifios menores de 6 afios
de edad

Uso en ancianos

En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es
necesario ningln otro ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mifmin)
la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg est4 contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave el
uso de SINLIP® est4 contraindicado a cualquier dosis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con pun-
tuaciones de 7 0 menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha observado un
aumento de la exposicion sistémica en pacientes con puntuacion de 8y 9 en la escala de
Child-Pugh. En estos pacientes debe considerarse la realizacion de una evaluacion de la
funcion renal. No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a9
SINLIP® esté en pacientes con hepética activa

suspender el tratamiento con SINLIP® En aquellas situaciones en las que
sea inevitable la administracin conjunta de estos medicamentos con SINLIP?, se debe
analizar detenidamente el beneficio y el riesgo el ratamiento concomitante y 1os ajustes
posologicos de SINLIPE,

CONTRAINDICACIONES

SINLIP* esté containdicado
en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes.

~ en pacientes con enfermedad hepética activa incluyendo elevaciones persistentes,
injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas
séricas que supere tres veces el imite superior normal (LSN;

~ en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mijmin)

~ en pacientes con miopalia

~ en pacientes que reciben una 6 de p
voxilaprevir.

— en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

~ durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértl que no estén empleando
mélodos anticonceptivos apropiados

La dosis de 40 mg est4 contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la

miopatialrabdomidisis. Dichos factores incluyen

~ insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mijmin)

~ hipotiroidismo.

~ historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

~ historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o
fiorato

~ alcoholismo

~ situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasmaticos

~ pacientes de origen asidtico

~ Uso concomitante de fibratos

ADVERTENCIAS

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen

tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, en

los que fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que

Ia proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva. La frecuencia de

notificacion de acontecimientos renales graves en el uso post-comercializacion es mayor

con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una evaluacion de la funcion renal du-

rante el seguimiento rutinario Ge pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo

esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidiisis con todas las dosis,

especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de

rabdomigiisis con el uso de ezetimibe en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA

reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodinamica y se debe tener cui-

dado con el uso concomitante. Al igual que con atros inhibidores de la HMG-CoA reduc-

tasa, la frecuencia de nofi de 6lisis asociada a durante el

uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejer-

cicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que

pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son

significativamente elevados (>5xLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al cabo de

5-7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales

de CK >5xLSN, no se deber inicier el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento

Al'igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, SINLIP* debe prescribirse

con precauci6n a pacientes con factores de predisposicion a rabdomiolisis, tales como:

~ insuficiencia renal

- hipotiroidismo.

~ historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

~ historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o
fiorato

- alcoholismo

- edad >70 aros

- siluaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver
las secciones 4.2, 45y 5.2)

~ uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacion al posible

beneficio del tratamiento y se recomienda a realizacién de una monitorizacion clinica

Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se deberd

iniciar el fratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,

debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre.

15 mm

10 mm

10 mm
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Classic grupo creativo

Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de
CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y
provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el
ratamiento. Silos sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces
puede considerarse el re-establecimiento del tratamiento con SINLIP® o un inhibidor de
a HMG-CoA reductasa alternativo a a dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion.
La monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esté justi-
ficada, Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM) durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la La

Ciclosporina: durante el tratamiento y los
valores del AUC de rosuvastatina fueron, como medwa 7 veces superiores a los observa-
dos en individuos sanos SINLIW esta contraindicado en pac.emes tratados concomitan-

temente con y ciclospori-
nano afects a las aticas de la
Inhibidores de | : aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion,

el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera im-
portante la exposicion a la rosuvastatina. Por ejemplo, en o estudo lavmaoocméﬂco la

MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles
elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del trata-
miento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos I

de 10 mg de ompuesto
por la combinacién de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de azazanaw/mo mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocio con un aumento de aproximadamente tres y siete
veces, respectivamente en el AUC y la Crar. Se puede considerar el uso concomitante
de

queléticos en el reducido numero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento
concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de miositis
y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto
con derivados del 4cido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, &cido nicatinico, an-
tifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibidticos macrlidos. EI

y alguna de inhibidores de la proteasa Iras analizar
lstos posolcgicos de basados en el aumento esperado

dela exposicién aa osuvastaina
reductores del colesterol: la 6n concomi-

{anie de rosvasiaina y gemiibrozo duplict la Cra«y el AUC de la rosuvastatina.
De acuerdo con los resutados de los estudios de interaccion especifica no se espera nin-

aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
SINLIP® y gemiibrozilo. EI beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipicicos
por el uso concomitante de rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar cuida-
dosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg
esta contraindicada con el uso concomitante de un fibrato

SINLIP® no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido
fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupci6n del tratamiento con &cido fusidico.
En pacientes en los que el uso de 4cido fusidico sistémico se considere esencial, el
tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con &cido
fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomilisis (incluyendo algunas muertes)
en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinacién. Se recomienda a
los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente i experimentan cualquier
sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede
reintroducirse siete dias después de la Glima dosis de 4cido fusidico. En circunstan-
cias excepcionales, en las que sea necesario el uso de dcido fusidico sistémico, por e,

quna interacci6n farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
Jarso na ioratoion farmaodinamica. £l gemibrazio, fonofbrao, oros raios y dosis
hipoliperniantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (4cido nicotinico), aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando
se administran solos. La dosis de 40 mg est contraindicada con el uso concomitante
con fibratos (ver las secciones 4.3 y 4.4). Estos pacientes deberan iniciar también el
tratamiento con una dosis de 5 mg.
Ezetimibe: el uso concomitante de rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimibe provocd
un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos
(Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar una interaccion farmacodinamica, en tér-
minos de reacciones adversas, entre SINLIP® y ezetimibe
Antiacidos: la de con una 6n antia-
cida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, originé una disminucién de la con-
centracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio
mitigado cuando se administrd el antidcido 2 horas después de la administracion de

para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una 1 de forma
concomitante de SINLIP® y 4cido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo
estrecha supervision médica

No debe emplearse SINLIP* en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de
miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomio-
155 (3} sepss, hipolensien,nervencion quitrgica mayor, auma, astamos metabdi
cos, endocrinos 0 graveso

Reacciones adversas cuténeas gra

S6'han notfcado reacoiones achareas cutdneas graves con rosuvastatina, incluido sin-
drome de Stevens-Johnson (SSJ) y reaccion a férmaco con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o mortales. En el momento de
Ia prescripcion, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas de reacciones
cuténeas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen Signos y sintomas
que sugieran esta reaccion, se debe suspender el tratamiento con SINLIP® inmediata-
mente y se debe considerar un tratamiento alternativo.

Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS con el uso de
SINLIP®, &l tratamiento con SINLIP® no se debe reiniciar en este paciente en ningun

momento.

Efectos hepéticos

Aligual que otros inhibidores de la HVMG-CoA reductasa, SINLIP® debe usarse con pre-
caucién en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un
historial de enfermedad hepética.

Se recomienda la realizacién de pruebas hepaticas antes del inicio del tratamiento y
3 meses después de iniciado el tratamiento con SINLIP®. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se deberé interrumpir el tratamiento
con SINLIP® o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos
hepalicos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas
séricas) durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindro-
me nefrético, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento
con SINLIP®,

Raza

Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de
origen asitico en comparacion con los pacientes caucasicos.

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados con-
comitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacion
con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con
el uso de SINLIP® en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la
posibilidad de que aumenten las de al iniciar
y aumentar la dosis de SINLIP® en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No
se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de Ia proteasa a no ser que
se ajuste la dosis de SINLIP®.

Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria  galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp

rosuvastatina. No se ha la importancia chmca de esta interaccion.
de originG una disminu-

cién del 20% del AUC y una disminucién del 30% de la Crax de la rosuvastatina. Esta
interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada
por la eritromicina.
Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que
la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
Ademas, la rosuvastatina es un susirato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo
tanto, no se esperan debidas al mediado
por el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre
Ia rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un
inhibidor de CYP2AG y CYP3A4)

que precisan ajustes posolégicos de la (ver también Tabla 1):
Cuando sea n rio administrar SINLIP* con otros cono-
cidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de SINLIP®.
Empezar con una dosis de 5 mg de rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado
de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o0 mas. La dosis méxima diaria
de SINLIP® se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la
rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de SINLIP® tomada sin
medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de SINLIP® con gem-
fibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de SINLIP® en combinacion con
atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).
Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2 ve-
ces, no es necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la dosis de
SINLIP® s mayor de 20 mg.

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la expo-
sicion a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos
clinicos publicados

Aumento del AUC de la rosuvastatina 2 veces o mayor de 2 veces

Posologia del medicamento con el que interacciona Posologiade la | Variacion del
rosuvastatina AUC de

Sofosbuvirvelpatasvirodlaprevir
{400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir (100 mg)
una vez al dia durante 15 dias

Ciclosporina, de 75 mg a 200 mg 2 veces al dia,
6 meses

100 mg dosis dnica | 17.39 veces

10mg 1vezalda, | 1 7.1 veces
10 dias

Darolutarida 600 mg dos veces al dia, 5 dias 5mg, dosis dnica | 15,2 veces

Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias 5mg, dosis Unica | 13,8 veces
‘Atazanavir 300 mgrtonavir 100mg 1vez al dia, 8dias | 10mg, dosis tnica | 13.1veces

(insuficiencia observada en ciertas de Laponia) o de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento
Enfermedad Pulmonar Intersticial
Se han registrado casos excepcionales de enfermedad puimonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se
presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado general de
salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que n paciente ha desarrollado
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas,
Diabetes Melltus
Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan a glucosa en sangre y
en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel
de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado.
Este riesgo, sin embargo, esta compensado con la reduccion del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser una razon para abandonar el tratamiento con esta-
thes. Los pacienies con resgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmoll, IMC>30kg/m’,
vados, deberian ser clinica

Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10mg, dosis unica_| 127 veces

Ormbitasvir 25 mlparitaprevir 150 mgfitonavir 100mg | 5mg, dosis dnica | 12,6 veces
una vez al dialdasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14 dias

Grazoprevir 200 mglelbasvir 50mg una vez aldia, 11 dias | 10 mg, dosis nica | 72,3 veces

Glecaprevir 400 mglpibrentasvir 120 mg una vez al iz, | 5mg una vez al dia, | 122 veces
7 dias 7 dias

Lopinavir 400 mgfitonavir 100 mg 2 veces al dia, 20mg 1vezaldia, | 121 veces
17 dias i

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de 75 mg 20mg, dosis tnica | 12 veces
las 24 horas

alas

Gemlfibrozilo 600 mg 2 veces al dia, 7 dias 80mg, dosis tnica | 1.9 veces

s o e e
En el estudio JUPITER, la frecuencia global notficada de la diabetes mellitus fue un 2,8%
en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de
glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmoll

Poblacién Pedidtrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las carac-
terislicas secundarias de la madurez sexual, segin los estadios de Tanner en poblacion
pedidtrica de 10 a 17 arios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado a un periodo
de dos afios. En un estudio de 2 arios de duraci6n, no se detectd ningin efecto sobre el
crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccion 5.1)

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrd rosuvastatina
durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10xLSN y aumento de los sinto-
mas musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en

A del AUC de la
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias

menos de 2 veces

10mg, dosis tnica | 1 1.6 veces

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 10mg 1vezaldia, | 1.5 veces
7 dias 7 dias

Tipranayir 500 mgrtonai 200 mg 2 veces al dia, 11 dias | 10 mg, dosis unica_| 1 1.4 veces

Dronedarona 400 mg 2 veces al dia No disponible 114 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis tnica | 11,4 veces™

Ezetimibe 10 mg 1 vez al dia, 14 dias 10mg, 1vezaldia, | 712 veces”
14 dias

I AUC de la

con los datos observados en los ensayos clinicos realizados en adultos.

Erliomicina 500 mg 4 veces aldia, 7 dias [ 80mg, dosis inica_[ ¥ 20%

N CON OTROS CAI . Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias | 20mg, dosis trica_| +47%
Efectos de los conla
Inhibidores de proteinas la s un sustrato de ciertas pro- * Los datos que se presentan como una variacicn ds x veces representan una relacion simplo e a administracion

teinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el
transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de SINLIP® con inhibido-
res de eslas proteinas transportadoras puede provocar Un aumento e las concentracio-
nes plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia.

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

conjunta y Ia rosuvasiatina en monolerapia. Los dalos que se presentan como % de variacion representan el % de

o fan feazado varos esicos do eraccion con iferertes posologias de fosuasiata, a tabia muesta la
elagin mbs SaTe
ottt

La coadministracién de los siguientes de
no tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina:
Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia; flu-
conazol 200 mg, 11 dias tomado una vez al dia; fosamprenavir 700 mgritonavir 100 mg,
8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al dia;
fifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dfa; silimarina 140 mg, 5 dias tomado
tres veces al dia.
Efectos de ina sobre los.
Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
elinicio del tratamiento o la escalada de la dosis con SINLIP® en pacientes tratados de
forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.e}. warfarina u ofros anticoagu-
lantes cumarinicos) puede dar lugar a del Indic
(INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de la dosis de SINLIP® pueden
resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una
monitorizacién adecuada del INR

hormonal sustitutiva (THS): la conjunta de
rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y
norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos
de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No

d

Trastornos Mialgia Mopatia | Arralgia | Aleraciones en

musculoesquelé- (incluida Ios tendones, a

ticos y del tejido miosits) veces agravadas

conjuntivo Rabdormio- por otura.
lsis Miopatia necro-
Sindrome izante mediada
tipo lupus por el sisterma

tura Inmunitario

muscular

Trastormos Hematuria

renales y urinarios

Trastornos Gineco-

del aparato mastia

reproductor y de

lamama

Trastornos Astenia Edema

generales y

alieraciones

enel lugar de

administracion

hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento e
rosuvastatina y THS, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo,
durante los ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres
y fue bien tolerada.
Otros medicamenlus:

e acuerdo con los resultados de estudios especificos de interaccion no se
esperan interacciones importantes con la digoxina.

No se han realizado estudios de interaccién con rosuvastatina y &cido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiclisis, se puede ver aumentada por
la administracion de forma concomitante de &cido fusidico sistémico con estatinas. EI
mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodmémwco o farmacocinético, o ambos)
atin se desconoce. Se han producido
muertes) en pacientes que recibian esta combmacné
Siel tratamiento con 4cido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con SINLIP® se
debe \merrumpw durante el tratamiento con &cido fusidico.

Poblacién pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccion en adultos. Se des-
conoce \a magnitud de la interaccion en la poblacion pediatrica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

SINLIP® esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas.

Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esen-
ciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en
animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva (ver seccion
5.3). Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento,
debera interrumpirse el ratamiento inmediatamente.

La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion
en la leche humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de rosuvastatina sobre la
capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, de acuerdo con sus propieda-
des farmacodinamicas, no es probable que SINLIP® afecte esta capacidad. Cuando se
conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
mareos durante el tratamiento,

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas con son de carécter
leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes trata-
dos con rosuvastatina abandonaron el estudio debido  las reacciones adversas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la comer-
cializacion, la tabla siguiente presenta el perm de reacciones adversas de la rosuvasta-
tina. Las reacciones adversas ) estan segin su
frecuencia y por érganos o sistemas (SOC)

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia segin la
convenci6n: Frecuentes (21100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raros
(21/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede esti-
marse a parlr de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas basadas en la informacion obtenida de estudios clinicos y
la de

Organo o Frecuentes | Poco Raras. Muy raras | Frecuencia
sistema frecuentes no conocida
Trastomos de Trombocito-

la sangre y el penia

sistema linfético

1 La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas 2 5,6 mmol, IMC
>30 kg iglicéridos elevados, hstoria de hipertensién).

Cormo con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones ad-
versas al tiende a ser d

Electos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y prin-
cipalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron
cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1%
de los pacientes en algun momento del tratamiento con 10y 20 mg y aproximadamente
en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observo un
pequerio incremento en el cambio desde nada o lrazas a +. En la mayoria de los casos, la
proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento,
y o se ha demostrado que sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva

Se ha observado hematuria en pacientes ratados con rosuvastatina y los datos clinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Electos sobre ol musculo esquelético: se han registrado efectos sobre el mdsculo es-
queléico, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miosits) y, muy raramente, rabdomilsis
con o'sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis
de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y transi-
torios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se deberé interrumpir el tratamiento
(ver seccion 4.4)

: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha obser-
vado un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; lamayoria de los casos fueron leves, asintométicos
y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:
Disfuncion sexual.

Casos excepc\or\a\es de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamien-
tos alargo plaz

La frecuencia de renales graves y
acontecimientos hepéticos graves (que consisten pnncwpa\meme en el aumento de las
transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 m

Poblacién pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracién de tratamiento,
realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los niveles de creatina
cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad
fisica, con mayor frecuencia en comparacién con los datos de seguridad observados en
los ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvasta-
tina fue similar en ninos y adolescentes en comparacion con adultos.

Sobredosit

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis,
debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segin sea
necesario. Deben monitorizarse la funcion hepatica y los niveles de CK. No es probable
que la hemodialisis proporcione algun beneficio.
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MECANISMO DE ACCION

La rosuvastatina es un infibidor compettivo y sefectivo de la HMG-Co reductasa, l
enzima limitante que convierte la 3. coenzima A en

precursor del colgsterol El prngipal lugar do accian de i rosuvactalina 68 o higado, o
érgano dlana para la disminucion de los niveles de colesterol

La rosuvastatina aumenta el nimero de receptores LDL hepaticos en la superfiie celular,
aumentando la absorcidn y el catabolismo de LDL e inhibe la sintesis hepatica de VLDL,
reduciendo asf el nimero total de particulas VLDL y LDL.

EFECTOS FARMACODINAMICOS
SINLIP® reduce los niveles elevados de colesterol-LDL, colesterol total y triglicéridos e in-
crementa el colesterol-HDL. También disminuye los valores de ApoB, C-no-HDL, C-VLDL,

memoria | suefio (incluyen-

do insomnioy
pesadillas)
Trastormos respi- Tos.
ralorios, orécicos| Disnea
y
Trastormos Estrefimento Pancreats Diarrea
gastrointestinales | Néuseas
olor
abdominal
Trastomos Aumento | letericia
hepatobiliares de las ran- | Hepaiiis
saminasas
hepéticas
Trastomos de la Pruito Sindrome de
piely del tefido Exantera Stevens-Johnson,
subcuténeo Utticaria Reaccion a

fAmaco con
eosinfilay sin-
tomas sistémicos
(DRESS)

Trastornos Reacciones TG-VLDL e incrementa los valores de ApoAT (ver Tabla 3). SINLIP® también disminuye
del sistema de hipersen- los cocientes de G-LDL/C-HDL, C-total/C-HDL, G-no-HDL/C-HDL y ApoB/ApoA1
inmunoldgico sibiidad,
incluyendo Tabla 3. Dosis-respuesta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (tipo Ila y Iib)
angioedema (porcentaje medio de cambio ajustado por el valor basal)
Trastornos Diabetes
endocrinos Melltus Dosis. N CLDL CTotal _c-HDL TG C-noHDL _ApoB  ApoAl
Trestornos Depresion Placebo 13 7 5 3 3 7 3 0
psiquidtricos 5 17 45 33 B35 44 -38
Trastomos del [ Cefalea Polvneuvo' Neuropaia 10 782 36 410 48 42 4
sisterna nenvioso | Mareos periférica 20 17 58 40 8 23 51 46 5
Ritioace. | Ribraconesdol X0 B e 6 0 2 0 5 o

1 efecto terapéutico se obliene 1 semana después del inicio del tratamiento y el 90% de Ia respuesta
méxima se alcanza a las 2 semanas. La respuesta maxima se aloanza generalmente a las 4 semanas de
tratamiento y se mantiene a partir de ese momento

Eficacia clinica y seguridad

SINLIP® es eficaz en pacientes adultos con hipercolesterolemia, con o sin hipertriglice-
ridemia, independientemente de la raza, sexo o edad, y en poblaciones especiales de
pacientes tales como diabéticos o pacientes con hipercolesterolemia familiar.

Los datos combinados de la fase Ill han mostrado que el tratamiento con rosuvastatina
es eficaz en alcanzar los objetivos determinados por la guia de la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS; 1998) en la mayoria de los pacientes con hipercolesterolemia tipo
llay llb (valor inicial medio de C-LDL 4,8 mmolfl);

un 80% de los pacientes tratados con 10 mg alcanzaron los niveles objetivo de la EAS
de C-LDL (<3 mmolfl)

En un amplio estudio, 435 pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética re-
cibieron desde 20 mg a 80 mg de rosuvastatina segun un disefio de escalada de dosis.
Todas las dosis mostraron un efecto beneficioso sobre los parametros lipidicos y en la
obtencion de los objetivos de tratamiento. Tras la escalada de dosis hasta 40 mg al dia
(12 semanas de tratamiento), los niveles de C-LDL disminuyeron en un 53%. Un treinta
y tres por ciento (33%) de los pacientes alcanz6 los niveles de C-LDL (<3 mmoll) esta-
blecidos por la guia de la EAS.
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