transitorio, en una pequefia cantidad de pacientes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes orales: Como sucede con otras estatinas, el comienzo
del tratamiento o el aumento de la dosis de Rosuvastatina en pacientes
tratados con anticoagulantes orales (por Ej.: Warfarina) puede resultar en
un aumento del tiempo de protrombina. Por el contrario la discontinuacion
o la disminucion de la dosis puede inducir una disminucién de dichos
valores. En estas situaciones se recomienda el control del tiempo de
protrombina.

Ciclosporina: Se ha informado un aumento significativo (7 veces) del AUC
de la Rosuvastatina durante el tratamiento concomitante con
ciclosporina. No se observo alteracion de la concentracion plasmatica de
la ciclosporina.

Gemfibrozil: Como sucede con otras estatinas, se ha informado un
aumento de dos veces la concentracion maxima y el AUC de la
Rosuvastatina durante el uso concomitante con gemfibrozil.

Antiacidos: Se ha informado una disminucién del 50% de la
concentraciéon plasmatica de Rosuvastatina al administrarla
simultdneamente con una suspensién de hidroxido de aluminio y
magnesio. Esta alteracion se resolvié con la administracion del antiacido
2 horas después de la Rosuvastatina.

Eritromicina: Se informé que la administracion simultanea de eritromicina
produjo una disminucién del 30% de la concentracién maxima y del 20%
del AUC de la Rosuvastatina, probablemente por aumento de la motilidad
intestinal causada por la eritromicina.

Anticonceptivos / Hormonas de reemplazo: La Rosuvastatina aumenta el
AUC del etinilestradiol y el norgestrel (26 y 34%, respectivamente), este
hecho debe ser considerado cuando se administren dosis
anticonceptivas. No existen estudios farmacocinéticos con la
administracion hormonal postmenopausica de reemplazo, aunque puede
esperarse un resultado similar. Sin embargo, se ha informado experiencia
clinica del uso concomitante con buena tolerancia.

Citocromo P450: Se ha demostrado que la Rosuvastatina no es
inhibidora ni inductora de las isoenzimas del citocromo P450 y que es un
sustrato pobre de dichas isoenzimas. Por tal motivo, son improbables las
interacciones resultantes del metabolismo mediado por el citocromo
P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre
la Rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el
ketoconazol (uninhibidor de CYP2A6y CYP3A4).

Otras drogas: Se ha informado la ausencia de interaccion especifica con
ladigoxinay el fenofibrato.

SOBREDOSIS (Signos, Sintomas y Tratamiento)

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Rosuvastatina. Se
recomienda control de la funcién hepatica y de la CPK y tratamiento
sintomatico y de soporte. La Rosuvastatina no es hemodializable.

En caso de intoxicacion o sobredosis acudir al Hospital mas cercano o al
Centro Nacional de Toxicologia, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro S.
Mongelos. Teléfono: (021) 204 800/204 908 o al 911. Asuncién.
RESTRICCIONES DE USO

Embarazo: Roxolan estd contraindicado durante el embarazo. La
administracion de Roxolan a mujeres en edad fértil se realizara sélo
cuando sea altamente improbable el embarazo y luego de informar
debidamente sobre los riesgos potenciales para el feto. Si la paciente

quedara embarazada, el tratamiento debe ser interrumpido de inmediato.
Lactancia: Roxolan esta contraindicado durante la lactancia. Debido a
que una pequefia cantidad de las drogas de esta clase se excreta en la
leche y ala posibilidad de reacciones adversas en el lactante, las mujeres
bajo tratamiento con Roxolan no deben amamantar a sus nifios.
PRESENTACIONES

Roxolan 10:

Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Bandeja conteniendo 100 blister x 10 comprimidos recubiertos
(Presentacion Hospitalaria).

Bandeja conteniendo 100 blister x 6 comprimidos recubiertos.
(Presentacion Hospitalaria).

Roxolan 20:

Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos ranurados.

Bandeja conteniendo 100 Tiras x 10 comprimidos recubiertos ranurados
(Presentacion Hospitalaria).

Bandeja conteniendo 100 Blister x 10 comprimidos recubiertos
ranurados (Presentacion Hospitalaria).

Mantener en lugar fresco a temperatura ambiente (15°C a 30°C.)
Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservar en su envase original hasta su total utilizacion.

DR. LA SALUD DE SU PACIENTE ES TAMBIEN
NUESTRO COMPROMISO.
CAMPANA DE EDUCACION SANITARIA.

La consulta médica regular, es uno de los pilares
de la Medicina Preventiva.

Consulte con su médico periédicamente.
Fabricado por Laboratorios Almos
Administracion y Planta Industrial

Ruta PY01, Km 20, N°: 3063, Ciudad de Ypané.
Departamento Central. Paraguay.
Teléfono: (021) 614 313 R.A.

Dir. Téc: Qca. Fca. Teresa Tanaka - Reg. Prof. N°: 1.663.
Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Roxolan 10 Reg. Sanit. N°: 014770-03-EF
Roxolan 20 Reg. Sanit. N°: EF-000813-02
En caso de Reacciones Adversas al producto comunicarse a:
farmacovigilancia@siegfried.com.py
o al Teléfono: (021) 614 313 R.A.
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ROSUVASTATINA
HIPOLIPEMIANTE

COMPOSICION

Roxolan 10

Cada comprimido recubierto contiene:

ROSUVASTatiNg. .......coviiii i 10 mg

(Equiv. a Rosuvastatina Calcica 20,791 mg)

EXCIDIENTES . ... c.s.p

Roxolan 20

Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

ROSUVASTAtiNg. .......oiviiiiii i 20 mg

(Equiv. a Rosuvastatina Calcica 41,582 mg)

EXCIPIENTES . ... s c.s.p

INDICACIONES

El tratamiento con hipolipemiantes esta destinado a los pacientes que
presentan riesgo aumentado de padecer eventos clinicos relacionados
con la arteriosclerosis, en funcion de la colesterolemia, la presencia de
enfermedad coronaria u otros factores de riesgo.

Los medicamentos hipolipemiantes deben ser usados como
complemento de una dieta restringida en grasas saturadas y colesterol,
cuando la respuesta a la dieta u otras medidas no farmacolégicas
(ejercicio, reduccion de peso, etc.) ha resultado insuficiente.

Roxolan estd indicado como un complemento de la dieta en el
tratamiento del hipercolesterolemia primario (tipo lla, incluyendo el
hipercolesterolemia familiar heterocigota) y de las dislipidemias mixtas
(tipo lib).

Roxolan también esta indicado en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota, como complemento de la dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes (por Ej.: Aféresis de LDL) o si dichos
tratamientos no se encuentran disponibles.

Antes de iniciar el tratamiento deben excluirse los hipercolesterolemias
secundarios (por Ej.: Diabetes mellitus no controlada, hipotiroidismo,
sindrome nefrotico, disproteinemias, enfermedad hepatica obstructiva,
otros tratamientos con drogas, alcoholismo) y debe realizarse la
determinacion de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL y
triglicéridos.

La determinacién de los lipidos deberia realizarse a intervalos no
menores de 4 semanas y la dosis debe ajustarse de acuerdo con la
respuesta del paciente al tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

La Rosuvastatina es un hipolipemiante perteneciente al grupo de las
estatinas o inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Es un inhibidor
competitivo y selectivo de esta enzima que cataliza la conversion de la
HMG-CoA a mevalonato. Esta conversién es un paso temprano y
limitante de la biosintesis de colesterol.

La Rosuvastatina aumenta la cantidad de receptores LDL hepaticos en la
superficie celular, aumentando la captacién y el catabolismo de las LDL e



inhibiendo la sintesis hepatica de VLDL, reduciendo la cantidad total de
ambas particulas.

Debido a estos efectos, la Rosuvastatina disminuye las concentraciones
plasmaticas de colesterol-LDL, colesterol total, triglicéridos y
apolipoproteina B y aumenta el colesterol-HDL y la apolipoproteina A-I.
Ademas, disminuye el colesterol no-HDL, el colesterol VLDL y los
triglicéridos-VLDL y disminuye las relaciones C-LDL/C-HDL, colesterol
total/C-HDL, colesterol no-HDL/C-HDL y ApoB/ApoA-I.

POSOLOGIAY MODO DE USO

Los pacientes deben cumplir un régimen dietético para disminuir el
colesterol antes de comenzar el tratamiento con Roxolan y continuarlo
mientras dure el tratamiento.

La dosis debe ser adecuada a cada caso en particular teniendo en cuenta
los objetivos del tratamiento y la respuesta del paciente.

Elrango de dosis de Roxolan es de 5 a40 mg pordia.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg una vez al dia. La mayoria de
los pacientes son controlados con esta dosis. Sin embargo, de resultar
necesario, luego de cuatro semanas de tratamiento, se puede realizar un
ajuste de la dosis a 20 mg una vez al dia. Los pacientes con
hipercolesterolemia severa pueden requerir dosis inicial de 20 mg una
vezaldia.

Luego de cuatro semanas de tratamiento, se puede realizar un ajuste de
la dosis a 20 mg una vez por dia.

Luego del comienzo del tratamiento y en la fase de titulacion de la dosis se
recomienda controlar los lipidos cada 2 6 4 semanas y ajustar la dosis
segun resulte necesario.

La dosis de 40 mg por dia quedara reservada para los pacientes con
hipercolesterolemia severa y riesgo cardiovascular elevado (en particular
aquellos con hipercolesterolemia familiar) que no responden
adecuadamente a la dosis de 20 mg/ dia.

Roxolan puede administrarse en cualquier momento del dia, con las
comidas o lejos de ellas.

Pacientes ancianos: No requieren ajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal: Debido a que la Rosuvastatina
presenta una eliminacion renal escasa, no es necesario ajustar la dosis
de Roxolan en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Roxolan esta contraindicado en la insuficiencia renal severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario el ajuste de la dosis
en pacientes con puntaje Child-Pugh menor o igual a 7. En pacientes con
puntaje mayor se recomienda administrar con precaucion y controlar la
funcion renal. Roxolan estd contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa.

Estas dosis pueden ser modificadas segun criterio médico.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad reconocida a la Rosuvastatina o a cualquiera de los
componentes de este medicamento. Enfermedad hepatica activa,
incluyendo la elevacion persistente de las enzimas hepaticas de origen
desconocido o cualquier aumento que exceda 3 veces el limite superior
normal. Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml /
minuto). Miopatia. Tratamiento concomitante con ciclosporina.
PRECAUCIONES YADVERTENCIAS

En los pacientes con hipercolesterolemia secundaria a hipotiroidismo o
sindrome nefrético debe efectuarse el tratamiento de la enfermedad de

base, antes de iniciar el tratamiento con Roxolan.

Como la Rosuvastatina puede producir aumento de las transaminasas y
de la CPK, esto debe ser considerado en el diagnéstico diferencial del
dolor toracico en pacientes en tratamiento con Roxolan.

Los pacientes deben informar que se encuentran tomando Roxolan a
otros médicos que les indiquen otras medicaciones.

Uso Pediatrico: Existen antecedentes limitados de uso de la
Rosuvastatina en nifios mayores de 8 afios con hipercolesterolemia
familiar homocigota, pero no se ha establecido su seguridad y eficacia en
nifios en forma sistematica. El uso de Roxolan no esta recomendado en
nifios.

Miopatia:

La Rosuvastatina y otras estatinas pueden causar mialgia sin
complicaciones y miopatia. Con Rosuvastatina en dosis de 80 mg / dia se
han informado raros casos de rabdomiolisis que estuvieron
ocasionalmente relacionados con alteracion de la funcion renal.

Todos los casos mejoraron con la interrupcion del tratamiento.

La determinacion de creatinfosfoquinasa (CPK) sérica brinda informacion
sobre la presencia de miopatia. Sin embargo, la determinacion no debe
efectuarse luego de la realizacién de ejercicios violentos o en presencia
de otras posibles causas de elevacion que puedan confundir la
interpretacion de los resultados. Ante un aumento significativo (mayor de
5 veces el limite superior normal) debe confirmarse el hallazgo con una
nueva determinacion dentro de los 5 a 7 dias. Si se confirma el resultado
no se debe iniciar el tratamiento.

Roxolan debe administrarse con precaucion a pacientes que presenten
factores predisponentes para la rabdomiolisis como: Alteraciéon de la
funcién renal, hipotiroidismo, antecedentes personales o familiares de
trastornos musculares hereditarios, antecedentes de toxicidad muscular
con otras estatinas o fibratos, alcoholismo, edad mayor de 70 afos.

Debe informarse a los pacientes que inicien el tratamiento o a los que se
les aumente la dosis de Rosuvastatina, sobre el riesgo de miopatia y
sobre la conveniencia de comunicar al médico cualquier dolor, aumento
de la sensibilidad, calambre o debilidad muscular sin causa aparente,
particularmente si se asocia con malestar o fiebre. Roxolan debe ser
discontinuado inmediatamente si se diagnostica (CPK > 5 veces el limite
superior normal) o sospecha miopatia o si los sintomas musculares son
severos. Luego de la resolucion de los sintomas y la normalizacién de la
CPK, debe considerarse la conveniencia de reiniciar el tratamiento con la
dosis minima de Rosuvastatina u otra estatina y control clinico estricto.

No se recomienda el control de rutina de la CPK en pacientes
asintomaticos.

Se ha observado un riesgo aumentado de miopatia al administrar otras
estatinas concomitantemente con fibratos (incluyendo el gemfibrozil),
ciclosporina, acido nicotinico, antimicoticos azélicos (itraconazol,
ketoconazol), inhibidores de la proteasa y antibiticos macrolidos
(eritromicina, claritromicina). No se recomienda la asociacién de Roxolan
con gemfibrozil y debe evaluarse cuidadosamente toda otra asociacion
con fibratos o &cido nicotinico teniendo en cuenta los riesgos potenciales.
Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante inmunomediada
durante o después del tratamiento con estatinas. La miopatia
necrotizante inmunomediada se caracteriza clinicamente por debilidad
muscular proximal y elevacion de CPK, que persiste a pesar de la

discontinuacion del tratamiento con estatinas.
Roxolan no debe administrarse a pacientes con cuadros agudos o serios
que sugieran miopatia o con condiciones que predispongan al desarrollo
de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por Ej.: Sepsis,
hipotensién, cirugia mayor, traumatismos, convulsiones, trastornos
metabdlicos, enddcrinos o electroliticos severos).
Efectos renales:
Se ha observado proteinuria de origen tubular en pacientes tratados con
dosis altas (principalmente 40 mg) de Rosuvastatina, que no fue
indicadora de enfermedad renal aguda o progresiva.

Se recomienda el control periédico de la funcién renal en pacientes
tratados con dosis elevadas de Rosuvastatina.
Disfuncion hepatica:
Como sucede con todas las estatinas, Roxolan debe ser administrado
con precaucion en pacientes que consumen cantidades importantes de
alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepatica.
Se recomienda estudiar la funcion hepatica antes del comienzo del
tratamiento y luego a los 3 meses de iniciado. Ante un aumento de las
transaminasas de mas de tres veces el limite superior normal, se repetira
rapidamente la determinacién para confirmarlo y se interrumpira el
tratamiento o se disminuira la dosis y se efectuaran controles a intervalos
mas cortos hasta que los valores vuelvan a la normalidad. Si el aumento
de las transaminasas persiste y es igual o mayor al triple del valor maximo
normal, se recomienda interrumpir el tratamiento.
Las enfermedades hepaticas activas o el aumento de las transaminasas
de origen desconocido son contraindicaciones para usar Roxolan.
REACCIONES ADVERSAS Y EFECTOS COLATERALES
Roxolan es generalmente bien tolerado. En ocasiones (> 1%) puede
observarse: Cefalea, vértigo, constipacion, dolor abdominal, diarrea,
flatulencia, astenia, nauseas y dispepsia.
Raramente (< 1 %0) se han informado casos de miopatia.
Como sucede con otras estatinas, la incidencia de reacciones adversas
suele estar relacionada con la dosis.
Proteinuria: En la mayoria de los casos es de origen tubular. Se ha
observado aumento de las proteinas en la orina de cero o trazas hasta ++
en < 1% de los pacientes en tratamiento con 10 a 20 mg/ diay en 3% de
los pacientes tratados con 40 mg / dia. En la mayoria de los casos la
proteinuria disminuye y desaparece espontaneamente durante la
continuacién de la terapia y no ha sido indicadora de enfermedad renal
aguda o progresiva.
Mialgia / Miopatia: Como sucede con otras estatinas, se han informado
casos de mialgia sin complicaciones, miopatia y miopatia necrotizante
inmunomediada. Se han informado raros casos de rabdomiolisis que
estuvieron ocasionalmente relacionados con alteracion de la funcion
renal con Rosuvastatina en dosis de 80 mg / dia. Todos los casos
mejoraron con la interrupcion del tratamiento.
También se ha informado un aumento de la CPK, generalmente leve,
asintomatico, transitorio y relacionado con la dosis, en una pequefa
cantidad de pacientes.
El tratamiento debe ser interrumpido momentaneamente si los niveles de
CPK son elevados (> 5 veces el limite superior normal).
Efectos hepaticos: Como sucede con otras estatinas, se ha informado un
aumento de las transaminasas, generalmente leve, asintomatico y



