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COMPOSICION

-Cada comprimido recubierto de NONLIPID® 10 mg contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina célcica) 10 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, fosfato célcico dibasico anhidro, crospovidona,
talco, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000,
diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo, c.s.

-Cada comprimido recubierto de NONLIPID® 20 mg contiene:

Rosuvastatina (como Rosuvastatina célcica) 20 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, fosfato célcico dibasico anhidro, crospovidona,
talco, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000,
diéxido de titanio, 6xido de hierro rojo, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
Caodigo ATC: C10AA07.

INDICACIONES

Hiperlipidemia y dislipidemia mixta:

NONLIPID® esta indicado como terapia adyuvante a la dieta para reducir el C-total, LDL-C, ApoB, no
HDL-C vy triglicéridos elevados y para incrementar el HDL-C en pacientes adultos con hiperlipidemias
primaria o dislipidemia mixta. Los agentes hipolipemiantes deben utilizarse en combinacion con una dieta
restringida en grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta y las intervenciones no
farmacoldgicas ha sido inadecuada.

Pacientes pediatricos de 10 a 17 afnos de edad con Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HeFH):
NONLIPID® esta indicado como complemento de la dieta para reducir el Colesterol total, LDL-C y los
niveles de ApoB en adolescentes de sexo masculino y femenino (que se encuentren por lo menos 1 afio
después de la menarca), de 10 -17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, si después
de un ensayo adecuado con dieta, los siguientes resultados estan presentes: LDL-C > 190 mg/dL o > 160
mg/dL y hay antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura o dos o mas
factores de riesgo de ECV.

Hipertrigliceridemia:

NONLIPID® esta indicado como terapia adyuvante a la dieta para el tratamiento de pacientes adultos con
hipergliceridemia.

Disbetalipoproteinemia primaria (Hiperlipoproteinemia Tipo lll):

NONLIPID® estéa indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con disbetalipopro-
teinemia primaria (Hiperlipoproteinemia tipo Ill).

Hipercolesterolemia familiar homocigética:

NONLIPID® estéa indicado como terapia adyuvante a otros tratamientos para la reduccion de los lipidos (ej.:
aféresis de LDL) o solo si dichos tratamientos no estan disponibles para reducir el LDL-C, Colesterol total y
ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigota.

Retraso de la progresion de la aterosclerosis:

NONLIPID® esta indicado para el tratamiento adyuvante a la dieta para retrasar la progresion de la
aterosclerosis en pacientes adultos como parte de una estrategia de tratamiento para reducir el Colesterol
total y LDL-C a niveles objetivo.

Prevencion primaria de eventos cardiovasculares:

En individuos sin evidencia clinica de enfermedad coronaria pero con riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular basado en la edad (= 50 afios en hombres y = 60 afios en mujeres), PCR vs 22 mg/L, y la
presencia de por lo menos un factor de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, HDL-C bajo,
tabaquismo o antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, NONLIPID® esta indicado para:

- reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, angina inestable y revascularizacion
miocardica.

Limitaciones de uso:

No se estudio NONLIPID® en dislipidemias Tipo | y V de Fredrickson.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades far dindmi

Mecanismo de accion:

La Rosuvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, enzima que convierte la
3-hidroxi-3metilglutaril Co A en mevalonato, un precursor del colesterol. Tanto los estudios in vivo realizados
en animales como in vitro, han demostrado que la Rosuvastatina presenta una alta selectividad hepatica.
En estudios in vivo e in vitro, la Rosuvastatina produce sus efectos sobre los lipidos de dos maneras. En
primer lugar, aumenta la cantidad de receptores LDL hepaticos sobre la superficie celular, mejorando la
captacion y catabolismo de LDL. En segundo lugar, la Rosuvastatina inhibe la sintesis hepatica de VLDL,
por lo cual reduce la cantidad total de particulas VLDL y LDL.

Propiedades Far inéti

Absorcién: en estudios de farmacologia clinica llevados a cabo en el hombre, las concentraciones plasmati-
cas maximas de Rosuvastatina se logran aproximadamente después de 3 a 5 horas de administracion oral.
Tanto la concentracién maxima (Cmax) como el area bajo la curva de concentracion plasmatica vs tiempo
(AUC) aumentaron en una proporcion aproximada a la dosis de Rosuvastatina. La biodisponibilidad
absoluta de Rosuvastatina es de aproximadamente el 20%.

La administracién de Rosuvastatina con los alimentos no afecta el AUC de la misma. Las concentra-
ciones plasmaticas de Rosuvastatina no difieren después de la administracién de Rosuvastatina por
la noche o por la mafiana.

Distribucién: el volumen medio de distribucion en estado de equilibrio de la Rosuvastatina es de
alrededor de 134 litros. La Rosuvastatina se une en un 88% a las proteinas plasmaticas, principal-
mente a la albumina. La unién es reversible e independiente de las concentraciones plasmaticas.
Metabolismo: la Rosuvastatina es metabolizada; aproximadamente un 10%. El metabolito principal es
N-desmetil rosuvastatina, que se forma principalmente por el citocromo P450 2C9 y los estudios in
vitro han demostrado que N-desmetil rosuvastatina tiene aproximadamente una sexta parte a la mitad
de la actividad inhibitoria de la Rosuvastatina sobre la HMG-CoA reductasa.

En general, la Rosuvastatina representa mas del 90% de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA
reductasa plasmatica.

Excrecion: después de la administracion oral, la Rosuvastatina y sus metabolitos se excretan
principalmente por las heces (90%). La vida media de eliminacion (t1/2) de la Rosuvastatina es de
aproximadamente 19 horas.

Después de una dosis intravenosa, aproximadamente el 28% del clearence total fue a través de la via
renal, y el 72% a través de la via hepatica.

Poblaciones especiales

Raza: un andlisis farmacocinético no reveld diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
entre los grupos caucasicos, hispanos y negro o afrocaribefias. Sin embargo, estudios realizados en
Estados Unidos demuestran un aumento de aproximadamente dos veces en la exposiciéon promedio
(AUC y Cmax) en sujetos asiaticos cuando se compara con un grupo de control caucasicos.

Sexo: no se hallaron diferencias en las concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina entre hombres
y mujeres.

Pacientes geriatricos: no hubo diferencias en las concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina entre
las poblaciones geriatricas y no geriatricas (edad = 65 afios).

Insuficiencia renal: el deterioro renal leve a moderado (Clcr 2 30 mL/min/1,73m2) no tuvo influencia
sobre la concentracion plasmatica de Rosuvastatina. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas
de Rosuvastatina aumentaron a un grado clinicamente significativo (aproximadamente 3 veces) en
pacientes con deterioro renal severo (Clcr < 30 mL/min/1,73m2) que no recibian hemodidlisis en
comparacion con sujetos sanos (Clcr> 80 mL/min/1,73m2).

Hemodiélisis: las concentraciones plasmaticas en estado estable de Rosuvastatina en pacientes con
hemodiélisis crénica fueron aproximadamente 50% mayor en comparacion con sujetos voluntarios
sanos con funcién renal normal.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica cronica, las concentraciones
de Rosuvastatina aumentaron modestamente.

En pacientes con enfermedad de Child-Pugh A, la Cmax y el AUC aumentaron en un 60% y 5%,
respectivamente, en comparaciéon con pacientes con funcion hepatica normal. En pacientes con
enfermedad de Child Pugh B, la Cméax y el AUC aumentaron en un 100% y 21% respectivamente, en
comparacion con pacientes con funcion hepatica normal.

Interacciones medicamentosas

El clearance de Rosuvastatina no depende del metabolismo mediado por el citocromo P4503A4 en
un grado clinicamente significativo.

La Rosuvastatina es un sustrato para ciertos transportadores de proteinas incluyendo el transporta-
dor poliproteina 1B1 de captaciéon hepatica (OATP1B1) y el transportador de eflujo de proteinas
resistentes del cancer de mama (BCRP). La administracién concomitante de Rosuvastaina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras (ej: ciclosporina, ciertos inhibidores de la proteasa de
VIH) puede resultar en concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina aumentadas y un riesgo
aumentado de miopatia (ver Posologia y Modo de administracién). Se recomienda que los prescrip-
totes consulten la informacion relevante al considerar la administracion de estos productos junto con
Rosuvastatina.

Tabla 1. Efecto de las Drogas coadministradas sobre la exposicion sistémica de Rosuvastatina.

Farmaco administrado en forma y | Rost
régi de dosificacién
Cociente medio (Proporcién con/sin
farmacos administrados en forma
concomitante)
Sin efecto=1,0
Dosis (mg)" Cambio en AUC | Cambio en Cpax
Ciclosporina — dosis estable requerida (75mg — 200 | 10 mg, 1/dia | 7,1
mg 2/ dia) durante 10
dias
Combinacién de atazanavir/ ritonavir de 300 mg/ 100 | 10 mg 3.1 7
mg, 1/ dia durante 8 dias
Simeprevir 150 mg, 1 vez al dia durante 7 dias 10 mg, dosis | 2.8 3,2
Gnica (2,3-34)° (2,639
Combinacién de lopinavir / ritonavir de 400 mg/ 100 | 20 mg, 1/ dia | 2,1 57
mg, 2/ dia durante 17 dias durante 717 -2,6)3 (34— 6,4)3
dias
Clopidogrel 300 mg de carga, seguido de 75 mg a las | 20 mg 1 2 veces
24 hrs
Gemfibrozil 600 mg, 2 /dia durante 7 dias 80 mg 1,9 2,2
(1,6-2,2)° (1,8-27)°
Eltrombopag 75 mg, 1/dia durante 5 dias 10 mg 1,6 2
1,4-1,7° (1,8-2,3)°
Darunavir 600 mg / ritonavir 100 mg, 2/dia durante 7 | 10 mg, 1/dia | 1,5 24
dias durante 7| (1,0-21) (1,6 -36)°
dias

Combinacion de tipranavir / ritonavir de 500mg/ 200 | 10 mg 1,4 2,
mg, 2/dia durante 11 dias (1,2-1,6)° (1,8-27)°
Dronedarone 400 mg 2/ dia 10 mg 14
Itraconazol 200 mg, 1/dia durante 5 dias 1.4 1.4
10mg 6 (1,2-1,6)° (1,2-1,5)°
80 mg 13 1,2
(1,1-14) (0.9-14)°
Ezetimibe 10 mg 1/dia durante 14 dias 10 mg, 1/dia | 1,2 1,2
durante 14 | (0,9-1,6)° (0,8-1,6)
dias
Fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg, 2/dia | 10 mg 1.1 1,5
durante 7 dias
Fenofibrato 67 mg, 3/dia durante 7 dias 10 mg - 1,2
(11-13)°
Rifampicina 450 mg, 1/dia durante 7dias 20 mg -
Antidcido combinado de hidréxido de aluminio e | 40 mg 0,5 0,5
hidroxido de magnesio. Administrado | 40 mg (0,4-0,5 (0,4-0,6)°
simultaneamente cada 2 horas 0,8 0,8
(0,7-0,9)° (0,7-1,0)
Ketoconazol 200 mg, 2/dia durante 7dias 80 mg 1,0 1,0
0,8-1,2)° 0,7-1,3)°
Fluconazol 200 mg, 1/dia durante 11 dias 80 mg 1.1 1,1
(1,0-1,3)° (0,9-1,4)°
Eritromicina 500 mg, 4/dia durante 7 dias 80 mg 0,8 0,7
(0,7-0,9)° (0,5-0,9)

1 Dosis tnica salvo indicado lo contrario

2 Clinicamente significativo (ver Posologia y modo de administracion, Advertencias y Precauciones)

3 Cociente medio con IC del 90% (con/sin farmacos administrados en forma concomitante, por ejemplo, 1=ningtn cambio,
0.7=30% de disminucién, 11=11 veces mayor en la exposicion)

Tabla 2. Efecto de la coadministracion de la Rosuvastatina sobre la Exposicion sistémica a
otras drogas.
Régimen de
dosificacion de
Rosuvastatina

Droga coadministrada

Cociente medio (Proporcién con/sin farmacos
administrados en forma concomitante)
Sin efecto=1,0

Nombre y Dosis Cambio en AUC Cambio en Cax
40 mg por dia durante 10 | Warfarina 25 mg, dosis | R- Warfarina 1,0 R- Warfarina 1,0
dias Gnica (1,0-1,1) (0,9-1,0¢
S-Warfarina 1,1 S-Warfarina 1,0
(1,0-1,1)? (0,9-1,1°
40 mg por dia durante 12 | Digoxina 0,5 mg, dosis | 1,0 1,0
dias Gnica (0,9-1,2)° (0,9-1,2°
40 mg por dia durante 28 | Anticonceptivo oral (etil | EE 1,3 EE1,3
dias estradiol 0,035 mg y | (1,2-1,3) (1,2-13)
norgestrl 0,180, 0,215 y | NG 1,3 NG 1,3
0,250 mg) por dia | (1,3-14) (1,1-1,37
durante 21 dias

EE: etinil estradiol NG: norgestrel

1 Efectos farmacodinamicos clinicamente significativos (ver Advertencias y precauciones)

2 Cociente medio con IC del 90% (con/sin farmacos administrados en forma concomitante, por ejemplo, 1=ningtin cambio,
0.7=30% de disminucién, 11=11 veces mayor en la exposicion)

Acido Fusidico: No se han realizado estudios de interaccion con Rosuvastatina y acido fusidico. Al
igual que con otras estatinas, se han reportado eventos relacionados con el musculo, incluyendo
rabdomiolisis, en etapa de post comercializacién con Rosuvastatina y acido fusidico administrados
concomitantemente. Los pacientes deben ser monitoreados de cerca y la suspension temporal del
tratamiento con Rosuvastatina puede ser apropiado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Informacién general de dosificacion

El rango de dosis de NONLIPID® es de 5 a 40 mg por via oral una vez por dia.

La dosis inicial habitual es de 10 — 20 mg.

Se puede administrar NONLIPID® como dosis Unica en cualquier momento del dia, con o sin
alimentos.

Al iniciar el tratamiento con NONLIPID® o al pasar desde otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa a
éste, primero se debe usar la dosis inicial apropiada y sélo después, titular la dosis de acuerdo a la
respuesta del paciente y el objetivo particular de la terapia.

Luego del inicio o del ajuste de la dosis de NONLIPID®, los niveles de los lipidos deben ser analizados
dentro de las 2 a 4 semanas y la dosis debe ser ajustada en consecuencia.

La dosis de 40 mg de NONLIPID® solo se debe utilizar para aquellos pacientes que no alcanzan el
nivel objetivo de colesterol-LDL con la dosis de 20 mg (ver Advertencias y Precauciones).
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota en Pacientes Pediatricos (10 a 17 afios de edad):

El rango de la dosis habitual de NONLIPID® es de 5 -20 mg / dia; la dosis méxima recomendada es de
20 mg/dia (las dosis superiores a los 20 mg no han sido estudiadas en esta poblacién de pacientes).
Las dosis deben ser individualizadas de acuerdo con el objetivo recomendado de la terapia (ver

Caracteristicas farmacolégicas e Indicaciones). Los ajustes se deben realizar a intervalos de 4 semanas
0 mas.

Hipercolesterolemia familiar homocigota:

La dosis inicial recomendada de NONLIPID® es de 20 mg una vez al dia. La respuesta a la terapia debe
ser estimada a partir de niveles de pre-aféresis de C-LDL.

Dosis en pacientes asidticos

En pacientes asiaticos, se debe considerar comenzar el tratamiento con NONLIPID® 5mg una vez al dia
debido al aumento de las concentraciones plasmaticas de Rosuvastatina. EI aumento de la exposicion
sistémica se debe tomar en consideracién en el tratamiento de pacientes asiaticos no controlados
adecuadamente con dosis de hasta 20 mg/dia (Ver Uso en poblaciones especificas y Caracteristicas
farmacoldgicas).

Empleo con ciclosporinas, lopinavir-ritonavir o atazanivir-ritonavir: en estos pacientes bajo tratamiento
con ciclosporinas, la dosis debera limitarse a 5 mg una vez al dia.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopia: en estos pacientes la dosis de inicio
recomendad es de 5 mg.

La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con factores de predisposicién a la miopia/rabdomidlisis.
Dichos factores incluyen:

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina < 60 ml / ml).

- Hipotiroidismo.

- Historial personal o familiar de alteraciones musculares HEREDITARIAS.

- Historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

Uso con terapias concomitantes:

Pacientes que utilizan ciclosporina:

La dosis de NONLIPID® no debe exceder los 5 mg diarios (Ver Advertencias y precauciones, Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion, Caracteristicas farmacolégicas).

Pacientes que utilizan gemfibrozil:

Iniciar la terapia con NONLIPID® 5 mg una vez al dia. La dosis de NONLIPID® no debe exceder los 10
mg una vez al dia (Ver Advertencias y precauciones, Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccién, Caracteristicas farmacoldgicas).

Pacientes que utilizan atazanavir y ritonavir, lopinavir y ritonavir o simeprevir:

Iniciar la terapia con NONLIPID® 5 mg una vez al dia. La dosis de NONLIPID® no debe exceder los 10
mg una vez al dia (Ver Advertencias y precauciones, Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccién, Caracteristicas farmacoldgicas).

Dosis en pacientes con insuficiencia renal severa:

Para pacientes con deterioro renal severo (Clcr<30mL/min/1,73m2) que no estén en hemodialisis, la
dosis de NONLIPID® debe iniciarse con 5 mg una vez al dia y no debe exceder los 10 mg diarios (Ver
Uso en Poblaciones especificas y Caracteristicas farmacolégicas).

CONTRAINDICACIONES

NONLIPID® esté contraindicado en las siguientes condiciones:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de este producto. Se han reportado
reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcion, prurito, urticaria y angioedema con Rosuvastatina
(Ver Reacciones adversas).

- Pacientes con enfermedad hepatica activa, que puede incluir elevaciones persistentes e inexplicables
de los niveles de transaminasa hepatica (Ver Advertencias y Precauciones).

- Pacientes con Miopatias.

- Pacientes que reciben ciclosporinas concomitantes.

- Mujeres que estan embarazadas o planifican quedar embarazadas. Debido a que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente la sintesis de sustancias
biolégicamente activas derivadas del colesterol. Rosuvastatina puede causar dafio fetal cuando se
administran a una mujer embarazada. Ademas, no existe un beneficio evidente de la terapia durante el
embarazo, y no se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas. Si la paciente queda embaraz-
ada mientras esta recibiendo este farmaco, se debe discontinuar la terapia de inmediato y se debe
informar sobre el peligra potencial para el feto y la falta de beneficio clinico conocida con el uso continua-
do durante el embarazo (Ver Uso en poblaciones especificas).

- Lactancia: Dado que otras drogas de esta clase pasan a la leche materna y que los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa tienen el potencial de causar reacciones adversas graves en los lactantes, se les
debe advertir a las mujeres que necesitan ser tratadas con Rosuvastatina que no amamanten (Ver Uso
en poblaciones especificas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Reacciones adversas cutaneas severas: Se han reportado reacciones adversas incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) y la reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que
podrian ser potencialmente de riesgo de vida o fatal. En el momento de la prescripcién, deberia
advertirse a los pacientes acerca de los signos y sintomas de las reacciones cutaneas severas y ser
monitoreados de cerca. En caso que aparezcan signos y sintomas sugestivos de esta reaccion debera
suspenderse la medicacion inmediatamente y considerar un tratamiento alternativo.

El tratamiento con Rosuvastatina no deberia restablecerse en ningiin momento en los pacientes que han
desarrollado SSJ o DRESS.

- Efectos musculoesqueléticos: Se han informado casos de miopatia y rabdomidlisis e insuficiencia renal
aguda secundaria debido a mioglobinuria, con el uso de los inhibidores de la HMG-CoAreductasa,
incluyendo la Rosuvastatina. Estos riesgos pueden ocurrir con cualquier nivel de dosificacién, pero
aumentan con la dosis mas alta (40mg).

NONLIPID® se debe prescribir con cuidado en pacientes con factores que predispongan a la miopatia
(por ejemplo 2 65 afios de edad, hipotiroidismo tratado inadecuadamente, deterioro renal).

El riesgo de sufrir miopatia durante el tratamiento con Rosuvastatina puede aumentar con la
administracion concurrente de algunas otras terapias reductoras de lipidos (fibratos o niacina), gemfibro-
zil, ciclosporina, atazanavir/ritonavir, lapinavir/ritonavir, o simeprevir (ver Posologia y modo de
administracion e interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se reportaron
casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con el uso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa,



incluyendo Rosuvastatina, coadministrada con colchicina y se debe tener precaucién cuando se prescribe
NONLIPID® con colchicina (Ver Interacciones medicamentosas).

El tratamiento con NONLIPID® se debe discontinuar si se observan niveles marcadamente elevados de
creatin quinasa (CPK), o si se diagnostica o se sospecha una miopatia. La terapia con NONLIPID®
también debe ser transitoriamente discontinuada en cualquier paciente que presente una condicion
aguda, seria, indicativa de miopatia o con predisposicion al desarrollo de insuficiencia renal debida a
rabdomidlisis (por ejemplo, sepsis, hipotension, deshidratacion, cirugia mayor, trauma, trastornos
metabdlicos, endocrinos y electroliticos severos, o convulsiones no controladas).

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato el dolor, la sensibilidad o la debilidad muscular
inexplicable, particularmente si estd acompafnado por malestar o fiebre.

- En pocos casos, se ha reportado que las estatinas indujeron de novo o agravaron una miastenia gravis o
miastenia ocular preexistentes. NONLIPID® deberia interrumpirse en caso de agravamiento de los
sintomas. Se ha reportado recurrencia cuando se volvié a administrar la misma estatina o estatina
diferente.

- Anormalidades en las enzimas hepéticas: Se recomienda que las pruebas de enzimas hepaticas se
realicen antes del inicio del tratamiento con NONLIPID®, y si aparecen signos o sintomas de dafio
hepatico.

Se han informado aumentos en las transaminasas séricas (AST(SGOT) o ALT (SGPT) con los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, incluyendo Rosuvastatina. En la mayoria de los casos, las elevaciones fueron
transitorias y se resolvieron o mejoraron con la terapia continua o después de una breve interrupcion en la
terapia. Hubo dos casos de ictericia, en los que no se pudo determinar una relacién con la terapia de
NONLIPID®, los cuales se resolvieron después de la discontinuacion de la terapia. No hubo casos de
insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica irreversible en los estudios clinicos.

En un analisis combinado de estudios controlados con placebo, los aumentos en las transaminasas
séricas a > 3 veces el limite superior de los valores normales se produjo en el 1,1% de los pacientes que
tomaron Rosuvastatina en comparacion con el 0,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se reportaron casos raros de postcomercializacién de falla hepatica fatal y no fatal en pacientes que
utilizan estatinas, incluyendo Rosuvastatina. Si ocurren dafios hepaticos serios con sintomas clinicos y/o
hiperbilirrubinemia o ictericia durante el tratamiento con NONLIPID®, se debe interrumpir inmediatamente
la terapia. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no reanudar la terapia con Rosuvastatina.
NONLIPID® se debe usar con precaucion en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol
y/o tienen antecedentes de enfermedad hepatica cronica (Ver Propiedades farmacodinamicas,
Poblaciones Especiales / Insuficiencia hepatica). La enfermedad hepatica activa, que puede incluir
elevaciones persistentes inexplicables de transaminasas, son contraindicaciones para el uso de Rosuvas-
tatina (Ver contraindicaciones).

- Anticoagulante cumarinicos concomitantes: Es necesario tener precaucién cuando se administran
anticoagulantes junto con Rosuvastatina debido a la potenciacion de los anticoagulantes tipo cumarina
para prolongar el tiempo de protrombina/RIN. En los pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos y
Rosuvastatina de manera concomitante, se debe determinar el RIN antes de iniciar el tratamiento con
Rosuvastatina y con una frecuencia suficiente durante los primeros tiempos de la terapia, a fin de
asegurar que no se produzca una significativa alteracion del RIN (Ver Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

- Proteinuria y Hematuria: En un programa de estudios clinicos de Rosuvastatina, se observé proteinuria
positiva con tira reactiva y hematuria microscépica entre los pacientes tratados con Rosuvastatina.

Este hallazgo fue mas frecuente en los pacientes que tomaban Rosuvastatina 40 mg comparado con
aquellos que tomaron menores dosis de Rosuvastatina o con aquellos que tomaron otros inhibidores de la
HGM-CoA reducatasa, aunque por lo general estos eventos fueron transitorios y no se asociaron con el
empeoramiento de la funcién renal. Si bien se desconoce la significancia clinica de este hallazgo, se debe
considerar una reduccion de la dosis en pacientes tratados con terapia de Rosuvastatina con proteinuria
y/o hematuria persistente inexplicable durante la evaluacién rutinaria de orina.

- Efectos endécrinos: Se han reportado aumentos de los niveles de HbA1c y de glucosa sérica en ayunas
con el uso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo Rosuvastatina. Basado en datos de
ensayos clinicos con Rosuvastatina, en algunos casos, estos aumentos pueden superar el umbral para el
diagnéstico de la diabetes mellitus (Ver Reacciones Adversas).

Si bien los estudios clinicos han demostrado que Rosuvastatina como droga unica no reduce la
concentracion plasmatica basal de cortisol ni deteriora la reserva adrenal, se debe tener cuidado si se
administra Rosuvastatina con drogas que pueden disminuir las hormonas esteroides endégenas tales
como ketoconazol, espironolactona y cimetidina.

- Miopatia necrotizante inmunomediada: Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante
inmunomediada durante o después del tratamiento con estatinas. La miopatia necrotizante inmunomedia-
da se caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal y elevacién de CPK, que persiste a pesar
de la discontinuacion del tratamiento con estatinas.

Uso en Poblaciones Especificas

- Uso Pediatrico: La seguridad y eficacia de Rosuvastatina en pacientes de 10 a 17 afios de edad con
hipercolesterolemia familiar heterocigota fueron evaluados en un ensayo clinico controlado de 12
semanas de duracion seguidas por 40 semanas de exposicion abierta. Los pacientes tratados con 5 mg,
10 mg y 20 mg diarios de Rosuvastatina tuvieron un perfil de eventos adversos en general similar al de los
pacientes tratados con placebo. Aunque no todas las reacciones adversas identificadas en la poblacion
adulta han sido observadas en ensayos clinicos con nifios y pacientes adolescentes, se deben considerar
las mismas advertencias y precauciones que en los adultos. No hubo un efecto detectable de Rosuvastati-
na sobre el crecimiento, el peso, el IMC (indice de masa corporal), o la maduracién sexual en pacientes
pediatricos (10 a 17 afios de edad). A los adolescentes de sexo femenino se les debe aconsejar sobre los
métodos anticonceptivos apropiados mientras se encuentren en tratamiento con Rosuvastatina (Ver Uso
en Poblaciones especificas). La Rosuvastatina no ha sido estudiada en ensayos clinicos controlados
involucrando pacientes prepuberes o en pacientes menores de 10 afios de edad. La dosis de Rosuvastati-
na superiores a los 20 mg no han sido estudiadas en la poblacion pediatrica.

La experiencia en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar homocigota se limita a ocho
pacientes (de 8 afios de edad y mas).

En un estudio de farmacocinética, 18 pacientes (9 nifios y 9 nifias) de 10 a 17 afios de edad con HF
heterocigota recibieron dosis orales Unicas y mdltiples de Rosuvastatina. Tanto Cmax como AUC de

Rosuvastatina fueron similares a los valores observados en sujetos adultos a los que se les
administraron las mismas dosis.

- Uso Geriatrico: Los pacientes geriatricos tienen mayor riesgo de sufrir miopatias y NONLIPID® se
debe prescribir con precaucion a dichos pacientes (Ver Advertencias y precauciones Y Caracteristicas
farmacolégicas).

- Insuficiencia Renal: La exposicion a la Rosuvastatina no se ve influenciada por el deterioro renal de
leve a moderado (Cler 2 30mL/min/1,73m2); sin embargo, la exposicién a la Rosuvastatina aumenta
en grado clinicamente significativo en los pacientes con deterioro renal severo que no reciben
hemodidlisis. La dosificacion de NONLIPID® se debe ajustar en los pacientes con deterioro renal
severo (Cler < 30mL/min/1,73m2) que no requieren hemodialisis (Ver Posologia y Modo de
administracién, Advertencias y precauciones y Caracteristicas farmacoldgicas).

- Insuficiencia Hepatica: NONLIPID® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
activa, que puede incluir aumentos persistentes y sin explicacion de los niveles de las transaminasas
hepaticas.

Se sabe que la enfermedad hepatica cronica causada por alcohol aumenta la exposicion a la
Rosuvastatina; NONLIPID® debe ser administrado con precaucién en estos pacientes (Ver Contraindi-
caciones, Advertencias y Precauciones y Caracteristicas farmacologicas)

- Lactosa: Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia

hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

- Pacientes Asidticos: Los estudios farmacocinéticas han demostrado un aumento aproximado de 2
veces en la exposicion media a la Rosuvastatina en sujetos asiaticos en comparacién con los
controles caucasicos. La dosificacion de NONLIPID® se debe ajustar en los pacientes asiaticos
NONLIPID®.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

- Ciclosporina: La ciclosporina aumenté siete veces la exposicién (AUC) a la Rosuvastatina. Por lo
tanto, en pacientes que toman ciclosporina, la terapia debe limitarse a NONLIPID® 5 mg una vez por
dia (Ver Posologia y Modo de Administracién, Advertencias y Precauciones Y Caracteristicas
farmacolégicas).

- Gemfibrozil: El gemfibrozil aumenté significativamente la exposiciéon a la Rosuvastatina. Debido a un
riesgo aumentado observado de miopatia/rabdomidlisis, el tratamiento concomitante con NONLIPID®
y gemfibrozil debe evitarse. Si se emplea de manera concomitante, la dosis de NONLIPID® no debe
exceder los 10 mg una vez por dia (Ver Caracteristicas farmacolégicas).

- Inhibidores de la proteasa: La administracién concomitante de Rosuvastatina con ciertos inhibidores
de la proteasa posee diferentes efectos sobre la exposicion de Rosuvastatina. Simeprevir, que es un
inhibidor de la proteasa del virus de la hepatitis C (VHC), o combinaciones de atazanavir/ritonavir o
lopinavir/ritonavir, que son inhibidores de la proteasa del VIH-1, aumenta la exposicién a rosuvastatina
(AUC) hasta tres veces (Ver Tabla 1 — Propiedades farmacolégicas). Para estos inhibidores de la
proteasa, la dosis de NONLIPID® no debe exceder los 10 mg una vez al dia. La combinacién de
fosamprenavir/ritonavir o tipranavir/ritonavir, que son inhibidores de la proteasa VIH-1, produce un
pequefio o ningln cambio en la exposicion a Rosuvastatina. Se debe tener en precaucion cuando se
administra Rosuvastatina en forma concomitante con inhibidores de la proteasa (Ver Posologia y Modo
de administracién, Advertencias y precauciones y Caracteristicas farmacoldgicas).

- Anticoagulantes cumarinicos: La Rosuvastatina aumento significativamente el RIN en pacientes que
recibian anticoagulantes cumarinicos, por lo tanto, se debe tener precaucién al administrar anticoagu-
lantes cumarinicos junto con Rosuvastatina. En pacientes que toman anticoagulantes cumarinicos y
NONLIPID® de manera concomitante, se debe determinar el RIN antes de iniciar el tratamiento con
NONLIPID® y con suficiente frecuencia durante los primeros tiempos de la terapia a fin de asegurar
que no se produzca una significativa alteracion del RIN (Ver Advertencias y precauciones y
Caracteristicas farmacologicas).

- Niacina: El riesgo de efectos adversos musculo-esqueléticos puede ser mayor cuando se utiliza
Rosuvastatina en combinacién con dosis modificadas de lipidos (= 1g/dia) de niacina; por lo que se
debe tener precaucién cuando se prescribe concomitantemente con NONLIPID®. (Ver Advertencias y
precauciones).

- Fenofibrato: Cuando se coadministré Rosuvastatina con fenofibrato, no se observé un aumento
clinicamente significativo en el AUC de Rosuvastatina o fenfibrato. Debido a que existe riesgo de
miopatia durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa concomitantemente con
fenofibratos, se debe tener precaucion al prescribir fenofibratos con NONLIPID® (Ver Advertencias y
precauciones y caracteristicas farmacoldgicas).

- Colchicina: Se reportaron casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con el uso de inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, incluyendo Rosuvastatina, coadministrados con colchicina, y se debe tener
precaucion cuando se prescriba NONLIPID® con colchicina (Ver Advertencias y precauciones).

- Ticagrelor: Ticagrelor puede ocasionar insuficiencia renal y puede afectar la excrecion de Rosuvasta-
tina, incrementando el riesgo de acumulacién de Rosuvastatina. En algunos casos, la administracion
concomitante de Ticagrelor y Rosuvastatina llevo a una disminucién de la funcion renal, rabdomidlisis
e incremento del valor de CPK (creatin fosfoquinasa). Se recomienda control con prueba de funcion
renal y CPK mientras se utilice Ticagrelor y Rosubastatina en forma concomitante.

Embarazo y lactancia

Embarazo:

Efectos teratogénicos: Categoria X

La Rosuvastatina esta contraindicada en mujeres embarazadas o que pudieran quedar embarazadas.
El colesterol y los triglicéridos séricos aumentan durante un embarazo normal, y los productos del
colesterol son esenciales para el desarrollo fetal.

La aterosclerosis es un proceso crénico y la discontinuacion de las drogas reductoras de lipidos
durante el embarazo debe tener un impacto menor en los resultados a largo plazo de la terapia contra
la hiperlipidemias primaria (Ver Contraindicaciones).

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de Rosuvastatina en mujeres embaraza-
das. Hubo informes esporadicos de anomalias luego de la exposicion intrauterina a los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa. En una revision de aproximadamente 100 embarazos seguidos en forma

prospectiva en mujeres expuestas a otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de
anomalias congénitas, abortos espontaneos y muerte fetal no excedié el porcentaje esperado en la
poblacion general. Sin embargo, este estudio pudo excluir un riesgo entre tres y cuatro veces mayor de
anomalias congénitas respecto de la incidencia general. En el 89% de estos casos, el tratamiento con la
droga comenzé antes del embarazo y se suspendié durante el primer trimestre cuando se detectd el
embarazo.

Rosuvastatina atraviesa la placenta en ratas y conejos. En ratas, la Rosuvastatina no fue teratogénico
en exposiciones sistémicas equivalentes a una dosis terapéutica humana de 40 mg/dia. En 10 -12 veces
la dosis humana de 40 mg/dia, se observé una supervivencia disminuida de las crias, disminucion del
peso corporal fetal entre crias hembras y un retraso en la osificacién. En conejos, la viabilidad disminuyé
y la mortalidad materna aumenté a dosis equivalentes a la dosis humana de 40 mg/dia.

La Rosuvastatina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Si la paciente
queda embarazada mientras esta siendo tratada con rosuvastatina, se debera advertir sobre el riesgo
potencial para el feto y la falta de beneficio clinico conocido con el uso continuo durante el embarazo.
Uso en la Lactancia:

Se desconoce si la Rosuvastatina es excretada en la leche humana, pero una pequefia cantidad de
otras drogas de esta clase pasa a la leche materna. En ratas, las concentraciones de Rosuvastatina en
la leche materna son tres veces mayores que los niveles en plasma; sin embargo, los niveles de farmaco
en la leche materna en animales no reflejan con precisién los niveles de la leche materna humana. Dado
que otras drogas de esta clase pasan a la leche humana y que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
tienen el potencial de causar reacciones adversas serias en los lactantes, se debe advertir a las mujeres
que necesitan ser tratadas con Rosuvastatina que no amamanten (Ver Contraindicaciones).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente leves y transitorias. En
estudios clinicos controlados, menos del 4% de los pacientes tratados con Rosuvastatina debieron
discontinuar el tratamiento debido a reacciones adversas.

Basandose en los datos de estudios clinicos y a la experiencia postcomercializacion, la siguiente tabla
muestra el perfil de las reacciones adversas de Rosuvastatina. Las reacciones adversas listadas abajo
son clasificadas de acuerdo a la frecuencia y a la clasificacién por sistema de érgano.

Las frecuencias de reacciones adversas son ordenadas de acuerdo a la siguiente convencion:

Comun (2 1/100 a < 1/10); No comun (= 1/1000 a < 1/100); Raro (= 1/10.000 a < 1/1000); Muy raro
(< 1/10.000); Desconocido (no se puede estimar de los datos disponibles).

Clasificacion Comun No Comun Raro Muy Raro Desconocido
por sistema de
dérganos
Desoérdenes del Trombocitopenia
Sistema
sanguineo y
linfatico
Desérdenes del Reacciones de
Sistema inmune hipersensibilidad
incluyendo
angioedema
Desérdenes Diabetes
endocrinos mellitus’
Desoérdenes Depresion
Psiquiatricos
Desoérdenes del Dolor de Polineuropatia | Neuropatia
Sistema nervioso | cabeza Pérdida de periférica
Mareo memoria Disturbios del
suefio
(incluyendo
insomnio y
pesadillas)
Miastenia
gravis
Desérdenes Miastenia
oculares ocular
Desoérdenes Tos
respiratorios, Dispnea
toraxicos y
mediatinales
Desoérdenes Constirpacion Pancreatitis Diarrea
gastrointestinales | Nausea
Dolor
abdominal
Desoérdenes Aumento de las | Ictericia
hepatobillares transaminasas Hepatitis
hepéticas
Desérdenes Pruritus Sindrome
cutaneos y Rash Stevens-
tejidos Urticaria Johnson
subcutaneos Reacciones a
farmacos con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)

Desodrdenes Mialgia Miopatia Artralgia Desoérdenes del

musculo-esquelé- (incluyendo tendén, a veces

ticos y tejidos miositis) complicado con

conectivo Rabdomilosis ruptura.
Idiopatia
necrotizante
inmunomediada

Desordenes Hematuria

renales y

urinarios

Desordenes del Ginecomastia

sistema

reproductivo y

senos

Desordenes Astenia Edema

generales y en

el sitio de

administraciéon

1 La frecuencia depende de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucosa en sangre en ayunas 2 5.6 mmol/L,
BMI>30 kg/m2, aumento de triglicéridos, antecedentes de hipertension).

Como sucede con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas tiende a
depender de la dosis.

Efectos renales: Se observé en pacientes tratados con Rosuvastatina, proteinuria, detectada mediante tiras
reactivas y principalmente de origen tubular. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o
desaparece espontaneamente en la terapia continuada. La revision de los datos de los estudios clinicos y la
experiencia postcomercializacion no identificé una causa asociada entre la proteinuria y una afeccién renal
aguda o progresiva.

Se observé hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina, los datos de estudios clinicos mostraron que
la ocurrencia es baja.

Efectos musculoesqueleticos: Los efectos musculoesqueleticos por ej.: mialgia, miopatia (incluyendo
miositis) y raramente rabdomilosis con y sin falla renal aguda fueron reportado en pacientes tratados con
Rosuvastatina, en todas las dosis y en particular con dosis de 20 mg.

La relacion dosis — aumento de CK se observo en pacientes que se le administraba Rosuvastatina; la mayoria
de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (> 5xULN), el
tratamiento se deberia discontinuar.

Efectos hepaticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la relacion dosis-aumento de
transaminasas fue observada en un nimero escaso de pacientes, que tomaron Rosuvastatina; la mayoria de
los casos son leves, asintomaticos y transitorios.

Los siguientes efectos adversos fueron observados con algunas estarinas:

- disfuncion sexual

- casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con terapias prolongadas

- los reportes por rabdomilosis, serios eventos renales y serios eventos hepaticos (consistiendo principalmente
en aumento de las transaminasas) fueron a dosis mayores a 40 mg.

Poblacion pediatrica: Elevacion de la creatinina kinasa >10xULN y sintomas musculares, seguido a ejercicios
o a la incrementacion de la actividad fisica fue observado mas frecuentemente en la semana 52 de los
estudios clinicos en nifios y adolescentes comparados con los adultos. En otros aspectos, el perfil de
seguridad de la Rosuvastatina fue similar en nifios y adolescentes comparados con adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar sospechas de reacciones adversas a
través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

- llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
SOBREDOSIS

No existe tratamiento especifico. En el caso de sobredosis, el paciente debe tratarse sintomaticamente y se
deben implementar las medidas de soporte que se requiera. La hemodialisis no aumenta de manera significati-
va el clearance de Rosuvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

MODO DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 10° y 30°C, en su envase original.

PRESENTACIONES

NONLIPID® 10 mg envases con 30 comprimidos recubiertos.

NONLIPID® 20 mg envases con 30 comprimidos recubiertos.
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