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SINLIP® EZ 10/10

SINLIP® EZ 20/10
ROSUVASTATINA 10-20mg
EZETIMIBA 10 mg

Venta bajo receta profesional
Industria argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SINLIP® EZ 10/10 contiene
Rosuvastatina 10mg
Ezetimiba 10mg

Excipientes: povidona, lactosa monohidrato, dioxido de silicio coloi-
dal, lauril sulfato de sodio, croscarmelosa sédica, celactosa, lacto-
sa monohidrato CD, estearato de magnesio vegetal, indigotina laca
aluminica, Opadry YS-1-7003 blanco, Opaglos AG 7350.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de SINLIP® EZ 20/10 contiene
Rosuvastatina 20 mg
Ezetimiba 10 mg

Excipientes: povidona, lactosa monohidrato, dioxido de silicio coloi-
dal, lauril sulfato de sodio, croscarmelosa sédica, celactosa, lacto-
sa monohidrato CD, estearato de magnesio vegetal, indigotina laca
aluminica, Opadry YS-1-7003 blanco, Opaglos AG 7350.

INDICACIONES

Hipercolesterolemia primaria/Hipercolesterolemia familiar homoci-

gotica (HFHo).

Sinlip EZ esta indicado como adyuvante de la dieta para el trata-

miento de la hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no

familiar) o hipercolesterolemia familiar homocigética en pacientes

adultos:

- no controlados adecuadamente con una estatina sola

- adecuadamente controlados con rosuvastatina y ezetimiba admi-
nistrados simultaneamente en el mismo nivel de dosis que en la
combinacién a dosis fijas, pero como productos separados.

Prevencion de Eventos Cardiovasculares

Sinlip EZ est4 indicado como terapia de sustitucién en pacientes
adultos que estan adecuadamente controlados con rosuvastatina y
ezetimiba administrados al mismo tiempo, al mismo nivel de dosis
que en la combinacién de dosis fija, pero como productos sepa-
rados para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con cardiopatia coronaria (CC) y antecedentes de sindrome
coronario agudo (SCA).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

El paciente debe mantener una dieta baja en grasas adecuada y
debe seguir en esta dieta durante el tratamiento con Sinlip EZ.
Sinlip EZ no es adecuado para el tratamiento inicial.

Cuando Sinlip EZ esté indicado para pacientes no controlados con
una estatina sola, la dosis de Sinlip EZ debe ser individualizada de
acuerdo con el objetivo lipidico y la respuesta del paciente.

Cuando Sinlip EZ esté indicado para pacientes que estan adecua-
damente controlados con rosuvastatina y ezetimiba administrados
simultdneamente al mismo nivel de dosis que en la combinacién
fija, pero como productos separados, el inicio del tratamiento o el
ajuste de la dosis, si fuera necesario, solo se debe efectuar con los
monocomponentes Yy, una vez establecidas las dosis adecuadas,
es posible cambiar a la combinacion de dosis fija de la concen-
tracion adecuada

El paciente debe usar la dosis correspondiente a su tratamiento
previo.
La dosis recomendada es de un comprimido de Sinlip EZ al dia.

Administracién conjunta con secuestrantes de dcidos biliares

La administracién de Sinlip EZ debe producirse > 2 horas antes
0 > 4 horas después de la administracion de un secuestrante de
acidos biliares.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sinlip EZ en
nifios menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de ini-
cio de 5 mg de rosuvastatina. La combinacién no es adecuada para
el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis,
si fuera necesario, solo se debe efectuar con los monocomponentes

Comprimidos recubiertos

y, una vez establecidas las dosis adecuadas es posible cambiar a
la combinacion de dosis fija de la concentracion adecuada

Insuficiencia hepética

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia he-
pética leve (puntuacion Child Pugh de 5 a 6). El tratamiento con Sin-
lip EZ no esta recomendado en pacientes con disfuncién hepatica
moderada (puntuacién de Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion
de Child Pugh >9). Sinlip EZ esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada de rosuvas-
tatina es de 5 mg.

La dosis de 40 mg/10 mg esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

El uso de Sinlip EZ en pacientes con insuficiencia renal grave esta
contraindicado para todas las dosis.

Raza

Se ha observado una exposicién sistémica aumentada de rosu-
vastatina en pacientes de origen asiatico. En pacientes de origen
asiético, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5
mg. La combinacién de dosis fija no es adecuada para el trata-
miento inicial. Deben utilizarse preparados monocomponentes para
iniciar el tratamiento o para modificar la dosis. Sinlip EZ 40 mg/10
mg comprimidos recubiertos con pelicula estd contraindicado en
estos pacientes

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden
provocar una exposicién aumentada a la rosuvastatina. En los pa-
cientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se
recomienda una dosis diaria menor de Sinlip EZ.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicién a la miopatfa, la dosis
de inicio recomendada es de 5 mg. La combinacién de dosis fija no
es adecuada para el tratamiento inicial. Deben utilizarse prepara-
dos monocomponentes para iniciar el tratamiento o para modificar
la dosis.

Sinlip EZ 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula esté&
contraindicado en alguno de estos pacientes.

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportado-
ras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo
rabdomidlisis) es mayor cuando Sinlip EZ se administra de forma
concomitante con algunos medicamentos que pueden aumentar la
concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las interaccio-
nes con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y de-
terminados inhibidores de la proteasa, incluyendo combinaciones
de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir; ver. Siempre que
sea posible, deben considerarse medicaciones alternativas, y, si
fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamien-
to con Sinlip EZ En aquellas situaciones en las que sea inevitable
la administracion conjunta de estos medicamentos con Sinlip EZ, se
debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento
concomitante y los ajustes posolégicos de rosuvastatina.

Forma de administracién

Via oral. Sinlip EZ debe tomarse una vez al dia a la misma hora del
dia, con o sin alimentos. El comprimido debe tragarse entero con
un trago de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los ex-
cipientes.

Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no estén em-
pleando métodos anticonceptivos apropiados.

Enfermedad hepética activa o elevaciones persistentes injustifi-



cadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las
transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior
normal (LSN).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de crea-
tinina <30 ml/min)

En pacientes con miopatia.

En pacientes que reciben una combinacién concomitante de so-
fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

En pacientes que reciben una combinacién concomitante de
ledipasvir/sofosbuvir.

En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

La dosis de 40 mg/10 mg esta contraindicada en pacientes con
factores de predisposicion a la miopatia/rabdomidlisis. Dichos
factores incluyen:

Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60
mi/min).

Hipotiroidismo.

Historial personal o familiar de alteraciones musculares heredi-
tarias.

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

Abuso de alcohol

Situaciones en las que pueden darse aumentos de los niveles
plasmaticos de rosuvastatina.

Pacientes de origen asidtico.

Uso concomitante de fibratos

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos
sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente,
rabdomidlisis con todas las dosis, especialmente con dosis supe-
riores a 20 mg.

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la
frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a rosuvas-
tatina durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis
de 40 mg

En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han co-
municado casos de miopatia y rabdomidlisis. Sin embargo, se han
comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con ezetimiba
en monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimiba a otros
farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis.

Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si
se confirma por el nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK), debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Sinlip EZ y cual-
quier otro medicamento que el paciente esté tomando de forma
concomitante. Debe advertirse a todos los pacientes que inicien el
tratamiento con Sinlip EZ del riesgo de miopatia y que comuniquen
cuanto antes cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o
debilidad muscular.

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la
aparicién de novo o agravan la miastenia grave o la miastenia ocu-
lar preexistentes. Sinlip EZ debe interrumpirse en caso de empeo-
ramiento de los sintomas. Se han notificado recaidas cuando se ad-
ministré (o se volvié a administrar) la misma estatina o una diferente.

Medida de la Creatina Cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después
de la realizacién de ejercicio intenso o en presencia de una posi-
ble causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la
interpretacién de los resultados. Si los valores iniciales de CK son
significativamente elevados (> 5x LSN) se deberé 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 > 5x LSN, no se
debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento & de 28

Debe prescribirse con precaucion en pacientes con factores de
predisposicion a miopatia/rabdomidlisis. Estos factores incluyen
insuficiencia renal,

hipotiroidismo,

antecedentes personales o familiares de alteraciones muscula-
res hereditarias,

antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de
la HMG-CoA reductasa o fibrato,

abuso de alcohol,

edad > 70 afos,

situaciones en las que pueda producirse un aumento de los ni-
veles plasmaticos,

uso concomitante con fibratos

En estos pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento
con relacion al posible beneficio del tratamiento y se recomienda
un seguimiento clinico. Si los valores iniciales de CK son signifi-
cativamente elevados (>5x LSN) no se debe iniciar el tratamiento.

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. Deben medirse
los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles
de CK sean notablemente elevados (>5x LSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los

entonces puede considerarse el re-establecimiento del tratamiento
con rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alterna-
tivo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacién del pa-
ciente. La monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes
asintomaticos no esta justificada.

Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con
estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinica-
mente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados
de creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension
del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los
efectos musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes
tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embar-
go, se ha observado un aumento de la incidencia de miositis y mio-
patia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG- CoA
reductasa junto con derivados del &cido fibrico incluido gemfibrozi-
lo, ciclosporina, &cido nicotinico, antifingicos tipo azol, inhibidores
de la proteasa y antibiéticos macroélidos.

El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se adminis-
tra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de rosu-
vastatina y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en
los niveles lipidicos por el uso concomitante de rosuvastatina con
fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente frente a los ries-
gos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg de rosu-
vastatina esta contraindicada con el uso concomitante de un fibrato

No debe emplearse Sinlip EZ en pacientes con trastornos agudos
graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de
insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (por ej. sepsis, hipoten-
sion, intervencién quirdrgica mayor, trauma, trastornos metabélicos
graves, endocrinos o electroliticos o convulsiones no controladas).

Efectos hepaticos

En ensayos clinicos controlados en los que se administré ezetimiba
junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las
transaminasas (=3 x limite superior normal [LSN]). Se recomienda
la 6 de 28, realizacion de pruebas hepaticas antes y 3 meses des-
pués de iniciado el tratamiento. Si el nivel de transaminasas séricas
sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el
tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de
notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten
principalmente en un aumento de las transaminasas hepéticas) du-
rante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.
En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por
hipotiroidismo o sindrome nefrético, debe tratarse la enfermedad
subyacente antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina.

Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicion
a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave, no se recomienda Sinlip EZ en estos pacientes.

Enfermedad hepética y alcohol

Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, rosu-
vastatina debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran
cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de en-
fermedad hepatica.

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, siendo transitoria o in-
termitente en la mayorfa de los casos. No se ha demostrado que la
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 durante el
seguimiento rutinario de pacientes que estén siendo tratados con
dosis de 40 mg.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase elevan la
glucosa en sangre y, en algunos pacientes, con alto riesgo de dia-
betes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para
el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este
riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccion del riesgo
vascular con las estatinas y por tanto no deberfa ser una razén para
abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo
(glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m?, triglicéridos
elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y biogquimi-
camente de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabe-
tes 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 26,9 mmol/l.

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar
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 un paciente
ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpir-
se el tratamiento con estatinas.

niveles de CK son </= 5x LSN), debe interrumpirse el tratamiento.
Silos sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad,

graves
Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves con rosu-
vastatina, incluido sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y reaccién a



farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden
ser potencialmente mortales o mortales. En el momento de la pres-
cripcion, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas
de reacciones cutaneas graves y se deben monitorizar estrecha-
mente. Si aparecen signos y sintomas que sugieran esta reaccion,
se debe suspender el tratamiento con Sinlip EZ inmediatamente y se
debe considerar un tratamiento alternativo.

Si el paciente ha desarrollado una reaccién grave como SSJ o
DRESS con el uso de Sinlip EZ, el tratamiento con Sinlip EZ no se
debe reiniciar en este paciente en ningin momento.

Inhibidores de la proteasa

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

Fibratos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando
se administra junto con fibratos.

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Sinlip
EZ y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar
y este tratamiento debera interrumpirse.

Anticoagulantes

Si se afiade Sinlip EZ a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico
0 a fluindiona, el Cociente Internacional Normalizado (INR) debe
vigilarse adecuadamente.

Acido fusidico

Sinlip EZ no se puede administrar de forma concomitante con formu-
laciones de &cido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrup-
cion del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que el
uso de &cido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento
con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con
acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusi-
dico y estatinas en combinacion. Se recomienda a los pacientes que
busqguen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier
sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular.

La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias después de
la ultima dosis de &cido fusidico. En circunstancias excepcionales,
en las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por
ej. para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una
administracion de forma concomitante de Sinlip EZ y &cido fusidico
solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision
médica.

Raza

Los estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un au-
mento de la exposicion en pacientes de origen asiatico en compara-
cién con los pacientes caucasicos.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sinlip EZ en
nifios menores de 18 afios, por lo tanto, no se recomienda su uso en
este grupo de edad.

Sinlip EZ contiene lactosa y sodio

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas
de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medi-
camento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por
comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FOR-
MAS DE INTERACCION

Combinaci o

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: La administracion concomitante
de rosuvastatina con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir esta con-
traindicada, ya que en un estudio clinico de interaccién farmaco-
légica en voluntarios sanos se demostré que las administraciones
repetidas diarias de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumentan la
exposicién a rosuvastatina en 7,4 veces (ver Tabla 1), que se asocia
con un aumento del riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis.

Ledipasvir/sofosbuvir: La administracién concomitante de rosuvas-
tatina con ledipasvir/sofosbuvir puede aumentar significativamente
la concentracion de rosuvastatina (aumento de varias veces en el
AUC), que se asocia con un mayor riesgo de miopatia, incluyendo
rabdomidlisis.

Ciclosporina: Sinlip EZ esta contraindicado en pacientes tratados
concomitantemente con ciclosporina debido a la rosuvastatina. Du-
rante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina,
los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces
superiores a los observados en individuos sanos (ver Tabla 1). La
administracion concomitante no afect6 a las concentraciones plas-
maticas de la ciclosporina.

En un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia rea-

de > 50 mi/min y que tomaban una dosis estable de ciclosporina,
una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba aument6 3,4 veces (intervalo
de 2,3 a 7,9 veces) el AUC medio de ezetimiba total en compara-
cién con una poblacion control sana, que estaba recibiendo sélo
ezetimiba, de otro estudio (n=17). En un estudio diferente, en un
paciente trasplantado renal con insuficiencia renal grave que recibia
ciclosporina y otros multiples medicamentos, se demostré una expo-
sicion 12 veces mayor a la ezetimiba total comparada con controles
concurrentes que estaban recibiendo sélo ezetimiba. En un estudio
cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la administra-
cion diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias con una dosis
unica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7 provocé un aumento
medio del 156% en la AUC de ciclosporina (intervalo, descenso del
10% hasta un aumento del 51%) comparado con una dosis Unica de
100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controla-
do sobre el efecto de la ezetimiba coadministrada en la exposicion
a ciclosporina en pacientes con trasplante renal

Combinaciones no recomendadas:

Fibratos y otros medicamentos reductores del colesterol: En los pa-
cientes tratados con fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben te-
ner presente el riesgo de colelitiasis y colecistopatia. Si se sospecha
de la presencia de colelitiasis en un paciente tratado con ezetimiba
y fenofibrato, esta indicado realizar estudios de la vesicula biliar y se
debe interrumpir este tratamiento. La administracién concomitante
de fenofibrato o gemfibrozilo produjo un pequefio aumento de las
concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5y 1,7
veces, respectivamente)

No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba y otros fibra-
tos. Los fibratos pueden aumentar la excrecion de colesterol en la
bilis y dar lugar a colelitiasis. En estudios en animales, la ezetimiba
aumento en algunas ocasiones el colesterol en la bilis de la vesicula
biliar, pero no en todas las especies. No se puede descartar un ries-
go litogénico asociado al uso terapéutico de la ezetimiba.

La administracion concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo du-
plico la Cray y €l AUC de la rosuvastatina.

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccién espe-
cifica no se espera ninguna interaccién farmacocinética significati-
va con el fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccion
farmacodinamica. EI gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1g/dia) de niacina (4cido ni-
cotinico), 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/10 mg esta contraindicada
con el uso concomitante con fibratos.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo
exacto de interaccién, el uso concomitante de los inhibidores de
la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicion
a la rosuvastatina (ver Tabla 1). En un estudio farmacocinético, la
administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un me-
dicamento compuesto por la combinacion de dos inhibidores de la
proteasa (300 mg de atazanavir/ 100 mg de ritonavir) en individuos
sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y sie-
te veces respectivamente en el AUC y la C,.. de rosuvastatina. Se
puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas
combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenida-
mente ajustes posolégicos de rosuvastatina basados en el aumento
esperado de la exposicion a la rosuvastatina.

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un
sustrato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el trans-
portador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de
eflujo BCRP. La administracion concomitante de rosuvastatina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un
aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y
aumentar el riesgo de miopatia.

Acido fusidico: El riesgo de miopatias, incluida la rabdomidlisis, pue-
de incrementarse debido a la administracién concomitante de acido
fusidico sistémico con estatinas. Todavia se desconoce el mecanis-
mo de esta interaccion (si es farmacodinamica, farmacocinética o
ambas). Se han notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algu-
nas muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con 4cido fusidico sistémico es necesario, debe
interrumpirse el tratamiento con rosuvastatina durante el tiempo que
dure el tratamiento con &cido fusidico.

Otras interacciones:

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 rosuvas-
tatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por
lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al
metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado
interacciones clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el
fluconazol (un inhibidor de CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un
inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

En los estudios preclinicos, se ha comprobado que la ezetimiba no
es inductor de enzimas del citocromo P450 metabolizantes medi-
camentosas. No se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre la ezetimiba y farmacos que, segtin
se sabe, metabolizan los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9y 3A4

lizado un trasplante renal, que tenian un aclaramiento de creatinina

o N-acetiltransferasa.



Antidcidos: La administracién concomitante de antiacidos disminu-
y06 la velocidad de absorcion de la ezetimiba pero no tuvo efecto en
la biodisponibilidad de la ezetimiba. Se considera que esta dismi-
nucion de la velocidad de absorcion no tiene importancia clinica.
La administracién concomitante de rosuvastatina con una suspen-
sién antidcida a base de hidréxido de aluminio y magnesio, origind
una disminucién de la concentracion plasmatica de la rosuvastatina
de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se
administro el antidcido 2 horas después de la administracion de
rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta
interaccion

Colestiramina: La administracién concomitante de colestiramina
disminuyo el area bajo la curva (AUC) media de la ezetimiba total
(ezetimiba + ezetimiba glucurénido) en aproximadamente un 55%.
La reduccién adicional de los niveles de colesterol-lipoproteina de
baja densidad (C-LDL) que se consigue al afiadir ezetimiba al tra-
tamiento con colestiramina puede verse disminuida como conse-
cuencia de esta interaccion.

Anticoagulantes, Antagonistas de la vitamina K: En un estudio en
doce adultos varones sanos, la administracién concomitante de
ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo
sobre la biodisponibilidad de la warfarina ni sobre el tiempo de pro-
trombina. Sin embargo, ha habido informes después de la comer-
cializacién de aumentos del Cociente Internacional Normalizado
(INR) en pacientes que tomaban ezetimiba con warfarina o fluindio-
na. Si Sinlip EZ se afade a la warfarina, a otro anticoagulante cu-
marinico o a la fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente.
Como con otros inhibidores de la HVG-CoA reductasa, el inicio del
tratamiento o la escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes
tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K
(por ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lu-
gar a incrementos del Cociente Internacional Normalizado (INR). La
interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de rosuvas-
tatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizacién adecuada del INR.

Clop/dogre/ Se ha demostrado que el clopidogrel aumenta la expo-
sicion de la rosuvastatina en los pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3
veces (Crs) tras la administracién de una dosis de clopidogrel de
300 mg, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto sobre la C,4 tras la admi-
nistracién repetida de una dosis de clopidogrel de 75 mg.

Ticagrelor: Ticagrelor podria afectar a la excrecion renal de rosu-
vastatina, aumentando el riesgo de acumulacién de rosuvastatina.
Aunque no se conoce el mecanismo exacto, en algunos casos, el
uso concomitante de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una dis-
minucion de la funcion renal, incremento de los niveles de CPK y
rabdomidlisis.

Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina
originé una disminucion del 20% del AUC,, y una disminucién del
30% de la C,. de la rosuvastatina. Esta interaccion puede estar
causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por
la eritromicina

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la admi-
nistracion conjunta de rosuvastatina y un anticonceptivo oral origin
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 an-
ticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de
pacientes con tratamiento concomitante de rosuvastatina y THS vy,
por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo,
durante los ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada am-
pliamente por mujeres y fue bien tolerada.

En estudios clinicos de interaccion, la ezetimiba no tuvo efecto en
la farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel).

Otros medicamentos: Basados en datos de estudios especificos de
interaccion no se esperan interacciones clinicamente relevantes en-
tre la rosuvastatina y la digoxina. En estudios de interaccion clinica,
la 11 de 28 ezetimiba no tuvo efecto en la farmacocinética de dap-
sona, dextrometorfano, digoxina, glipizida, tolbutamida o midazo-
lam durante la coadministracion. La cimetidina, coadministrada con
ezetimiba, no tuvo efecto en la biodisponibilidad de la ezetimiba.

Ezetimiba/rosuvastatina: El uso concomitante de 10 mg de rosuvas-
tatina con 10 mg de ezetimiba provocé un aumento de 1,2 veces
en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos (Tabla
1). No se puede descartar una interaccion farmacodinamica, en
términos de reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba.

que ajustes ogi de la
tatina (ver tabla a contlnuaclén) Cuando sea necesario adminis-
trar rosuvastatina junto con otros medicamentos conocidos por au-
mentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis. Co-
menzar con una dosis diaria de 5 mg de rosuvastatina si el aumento
previsto en la exposicion (AUC) es de aproximadamente 2 veces
0 superior. La dosis méxima diaria de rosuvastatina se ajustara de
modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvas-
tatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvasta-
tina tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una
dosis de 20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9
veces) y una dosis de 10 mg de rosuvastatina en combinacion con
atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Tabla 1. Efecto de los
mente sobre Ia exposicion a la rosuvastatina (AUC con ob]elo
de en los yos clinicos

Variacion
del AUC de
rosuvastatina*

Posologia del medicamento con el | Posologia de la
que interacciona rosuvastatina

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg/ 100 mg/ 100 mg) +
Voxilaprevir (100 mg) diariamente
durante 15 dias

Ciclosporina 75 mg BID a 200 mg
BID, 6 mes

Darolutamida 600 mg BID, 5 dia

Belumosudil 200 mg diariamente,
durante 4 dias

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dias

Atazanavir 300 mgfritonavir 100 mg
8 dias

10 mg, dosis tnica |7,4-veces T

10mg OD, 10 dias |7,1-veces

5mg, dosis Gnica ~ [5,2-veces T

10 mg, dosis Unica |4.6-veces 1

5mg dosis Unica ~ [3,8-veces T

10 mg, dosis Unica |3,1-veces T

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dosis Unica | 2,7-veces

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150
mg/ Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir |5 mg, dosis tnica
400 mg BID, 14 dias

Grazoprevwr 200 mg/ elbasvir 50 mg

2,6-veces T

10mg, dosis Unica | 2,3-veces

dias
ggtggrivglgoo mg/ pibrentasvir 120 | 5 mg OD, 7 dias 2.2veces |
E?S‘”%VLQ 400mgfritonavir 100mg | 5y mg 0D, 7 dias  |2,1-veces

Clopidogrel dosis inicial de 300 mg.
seguida de 75 mg a las 24 horas
Clopidogrel 300 mg dosis de carga,
seguido de 75 mg OD, 7 dias

Gemfibrozilo 600 mg BID, 7 dias

20 mg, dosis tnica  [2-veces T

2-veces T

40mg, 0D 1,4-veces T

80 mg, dosis tnica [ 1,9-veces T

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dias 10mg, dosis tnica | 1,6-veces T

[B)%ur;adv/wr 600 mg/ritonavir 100 mg 10mgOD, 7dias | 15-veces T
g"pD'aT?Vd” 5500 mg/rtonavir200mg 10 g dosis trica | 1,4-veces 1
Dronedarona 400 mg BID No disponible 1,4-veces T

Itraconazole 200 mg OD, 5 dias 10 mg, dosis tnica | ™*1,4-veces *

Ezetimiba 10 mg OD, 14 dias 1,2veces T

Fosamprenavir 700 mgjritonavir 100
mg BID, 8 dias

Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias

10mg, OD, 14 dias

10 mg, dosis Unica |«

40mg, 7 dias

Silimarina 140 mg TID, 5 dias 10mg, dosis tnica |«

Fenofibrato 67 mg TID, 7 dias 10mg, 7 dias ©

Rifampicina 450 mg OD, 7 dias 20 mg, dosis tnica |

Ketoconazol 200 mg BID, 7 dias 80 mg, dosis Unica |«

Fluconazol 200 mg OD, 11 dias 80 mg, dosis tnica |

Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 80 mg, dosis nica  [20% ¥

Baicalina 50 mg TID, 14 dias 20 mg, dosis tnica  [47% ¥

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan
una relacion simple entre la administracion conjunta y la rosuvastatina en
monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion representan el
% de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapla
El aumento se indica como *1”, sin cambios como “¢”, disminucién como V"
*Se han realizado varios estudios de interaccién con diferentes posologias de
rosuvastatina, la tabla muestra la relacion mas significativa.

OD = 1vez al dia; BID = 2 veces al di; TID = 3 veces al dia; QID = 4 veces al dia

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Sinlip EZ esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.
Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas
adecuadas.

Embarazo 13 de 28
No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante
el embarazo. Estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en
monoterapia, no han mostrado indicios de efectos nocivos directos
o indirectos en el embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto o el
desarrollo posnatal.



Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis f e los
i oco frecuente | tos
del colesterol son esenciales para el desarrollo del feto, el Trastornos respiratorios, P
riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa 5 jiastini
A tordcicos y mediastinicos . 2 25
sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embara- no conocida tos?, disnea®®
zo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia YT~ )
limitada de la toxicidad reproductiva. Si una paciente queda frecuente Zz‘gnérgéegnﬁdawguze‘;ﬁéaa
embarazada durante el tratamiento con Sinlip EZ, debera flatulencia® ' '
interrumpirse el tratamiento inmediatamente. dispepsia®; reflujo
Lactancia Trastornos poco frecuente | gastroesofégico®; nduseas®,
Los estudios en ratas han demostrado que la ezetimiba se excreta gastrointestinales sequedad de boca*; gastritis*
en la leche materna. No se sabe si la ezetimiba se excreta en la i
leche materna humana. rera pancrealiis -
La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos 1o conacida diarrea’, panireamusi
respecto a la excrecion en la leche humana. estrefiimiento’
Fertilidad rara aumento tge las transaminasas
No se dispone de datos de ensayos clinicos sobre los efectos de la X hepéticas -
ezetimiba sobre la fertilidad humana. La ezetimiba no tuvo efectos Trastornos hepatobiliares | muy rara ictericia’, hepatitis®
en la fertilidad de ratas macho o hembra, la rosuvastatina en dosis ) hepatms* co\e\masws”
maés altas mostro toxicidad testicular en monos y perros. no conocida colecistitis®
poco rurito* ¢, exantema? ¢,
EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR vecueme Emcanaz 4
MAQUINAS
No se han llevado a cabo estudios para determinar los efectos sobre Trastornos de la piel y del Smdromg de Stevens .
la capacidad de conducir o utilizar maquinas. tejido subcutaneo Johnson?, eritema multiforme?,
Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maqui- no conocida reachovnafar'maco con
naria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el EOSWOW‘@Y sintomas
tratamiento. sistémicos (DRESS)?
REACCIONES ADVERSAS frecuente mialgia® ¢
Resumen del perfil de seguridad artralgia®; espasmos
Las reacciones adversas observadas previamente con cada uno de musculares® dolor en el
los componentes individuales (ezetimiba o (osuvastaﬂna) pueden poco frecuente | cuello®, dolor de espalda’;
ser reacciones adversas potenciales con Sinlip EZ. debilidad muscular *; dolor en
En los estudios clinicos de hasta 112 semanas de duracion, se ad- las extremidades*
ministr6 10 mg diarios de ezetimiba sola a 2.396 pacientes, 0 con Mioat uid "
una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Trasiomos raﬁggr;]am(“l’;fs“‘ la miosits)’,
Las reacciones adversas fueron normalmente leves y pasajeras. La musculoesqueléticos v del | 8@ sindrome similar al lupus
incidencia global de efectos secundarios fue similar entre la ezeti- t q y pus,
. . o ejido conjuntivo rotura muscular
miba y un placebo. De manera similar, la tasa de interrupcion del
tratamiento debido a experiencias adversas fue comparable entre 2
la ezetimiba y un placebo. muy rara artralgia
Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son gene- miopatia necrotizante
ralmente de cardcter leve y transitorio. En ensayos clinicos contro- inmunomediada?, alteraciones
lados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina o conocid en los tendones, a veces
abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. 0 conocida agravadas por rotura?,
ialgia®; i
Tabla de reacciones adversas 14 de 28 ggd%%“é?s‘%eaw
Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la fre- T .
cuencia de las reacciones adversas: muy frecuentes (>1/10), fre- rastomos renales y muy rara hematuria?
cuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), urinarios
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no Trastornos del aparato .
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Ejeep\’;j?#gr%y muy rara ginecomastia
Clas nde frecuente n);eAeSsT?umemados de ALT
Frecuenci Reaccion adver.
MedDRA Hecuenca Reaccion adversa . niveles aumentados de ALT
— E "'“:“"“"t‘ . ylo AST?; aumento de la CPK
rara trombocitopenia® complementarias en sangre’; aumento de la
gralstortnos d‘_e La[sangre y P pocofrecuente. | oornma gigtamiliransierasa’;
el sistema linfatico . pruebas de funcién hepética
no conocida trombocitopenia anormales?
Reacciones de frecuente astenia?, fatiga®
rara hipersensibilidad, incluyendo Trastornos generales
Trastornos del sistema angioedema’ a\teramoneg enel \uggr de | poco frecuente dolor en el pecho, dolor®,
inmunolégico hipersensibilidad (incluyendo administracion astenia’; edema periférico’
no conocida erupcion cuténea, urticaria, ; 2
. § no conocida edema?, astenia®
anafilaxia y angioedema) ® .
Trastornos endocrinos frecuente diabetes mellitus' 2 .
1 La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores
Trastornos del 000 ) de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m?, tri-
metabolismo y de la frecuente Disminucion del apetito® glicéridos elevados, historia de hipertension) - para la rosuvasta-
nutricion tina, 16 de 28
Trastornos psiquidtricos [ no conocida depresion? ® 2 Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los
datos de los estudios clinicos y/o una amplia experiencia post-co-
frecuente cefalea” ¢, mareos’ mercializacion.
poco 3 La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adver-
frecueme parestesia* sas en los pacientes tratados con ezetimiba (N=2,396) y una
ooe ropat 7 peddade mayor incidencia que en los tratados con el placebo (N=1,159)
ineut I I
g‘:ﬂs}igfsnoos del sistema muy rara memoria? 4 La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron
neuronatia periarioa: reacciones adversas en los pacientes que recibieron ezetimi-
aheragioneé)del suefio ba coadministrada con una estatina (N=11308) y una mayor
no conocida (incluyendo insomnio y incidencia que con la estatina administrada como monoterapia
pesadillas)?, mareos’; (N=9.361)
parestesia®, miastenia gravis” 5 Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la
Trastormos oculares 0 conocida miastenia ocular experiencia post- comercializacion (con o sin estatinas)
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia
Trastornos vasculares [ poco frecuente | sofocos®, hipertensién® g: e ones adversas al medicamento tiende a ser dependiente




Efectos renales: Se ha observado proteinuria, detectada mediante
tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes fra-
tados con rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria
desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de
los pacientes en algin 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 observd un pequefio incremento en el
cambio (desde nada o trazas a +). En la mayoria de los casos, la
proteinuria disminuye o desaparece de forma esponténea al conti-
nuar con el tratamiento. Hasta la fecha, en el anélisis de los datos
de los ensayos clinicos y de la experiencia post- comercializacion
no se ha identificado una asociacion causal entre la proteinuria y la
nefropatia aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvasta-
tina y los datos clinicos muestran que la frecuencia de aparicion
es baja.

Efectos sobre el misculo esquelético: Se han registrado efectos
sobre el masculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo
miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis 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 transitorios. Si los niveles de
CK son elevados (>5x LSN), se debera interrumpir el tratamiento

Efectos hepéticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, se ha observado un incremento dependiente de la dosis
de las transaminasas en un reducido ndmero de pacientes tratados
con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintoma-
ticos y transitorios.

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos
renales graves y acontecimientos hepaticos graves (que consisten
principalmente en el aumento de las transaminasas hepaticas) es
mayor con la dosis de 40 mg.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con al-

gunas estatinas:

 Disfuncion sexual.

* Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, espe-
cialmente en tratamientos a largo plazo.

Valores de laboratorio

En los ensayos clinicos de monoterapia controlados, la incidencia
de aumentos clinicamente importantes de las transaminasas séri-
cas (ALT 0 AST > 3x LSN, consecutivos) fue similar para la ezetimiba
(0,5%) v el placebo (0,3%). En los ensayos de coadministracion,
la incidencia fue del 1,3% para los pacientes tratados 17 de 28
con ezetimiba coadministrada con una estatina y de 0,4% para los
pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron
generalmente asintométicas, no asociadas con colestasis, y volvie-
ron a los valores basales después de interrumpir el tratamiento o
al continuarlo.

En los ensayos clinicos se han descrito CPK > 10x LSN para
4 (0,2%) de los 1.674 pacientes a quienes se administro la eze-
timiba sola frente a 1 (0,1%) de los 786 pacientes a quienes se
administré un placebo y para 1 (0,1%) de los 917 pacientes a los
que se administrd la ezetimiba y una estatina frente a 4 (0,4%) de
los 929 pacientes a quienes se administré una estatina sola. No
hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociada a la ezetimiba
en comparacion con el grupo de control correspondiente (placebo
o estatina sola).

-$-Gador

Al cuidado de la vida

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sinlip EZ en
nifios de menores de 18 afos.

Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas, se observaron
elevaciones de la creatina cinasa > 10x LSN y sintomas musculares
después del ejercicio fisico o del aumento de la actividad fisica con
mayor frecuencia en nifios y en adolescentes que en adultos. En
otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar
en nifios y en adolescentes que en adultos.

Ezetimiba: En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a
10 afos de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota o
hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron elevaciones
de ALT y/o AST (= 3x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de
los pacientes tratados con ezetimiba en comparacion con el 0% en
el grupo placebo. No hubo elevaciones de la CPK (= 10x LSN). No
se notificaron casos de miopatia.

En un estudio distinto en el que participaron pacientes adolescen-
tes (de 10 a 17 afios) con hipercolesterolemia familiar heterocigética
(n = 248), se observaron elevaciones de ALT y/o AST (> 3x LSN,
consecutivas) se observaron en el 3% (4 pacientes) de los pacien-
tes tratados con ezetimiba/simvastatina, comparado con el 2% (2
pacientes) del grupo de monoterapia; estas cifras fueron respecti-
vamente del 2% (2 pacientes) y 0% para la elevacion de la CPK (>
10x LSN). No se describieron casos de miopatia. Estos ensayos no
eran adecuados para la comparacion de las reacciones farmacolo-
gicas adversas raras.

SOBREDOSIFICACION
Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintométi-
camente e instaurar medidas de soporte

Ezetimiba

En ensayos clinicos, la administracion de 50 mg/dia de ezetimiba a
15 sujetos sanos durante un periodo de hasta 14 dias o 40 mg/dia
a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un periodo
de hasta 56 dias fue por lo general bien tolerada. En animales, no
se observo toxicidad después de la administracion de dosis orales
Unicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en ratas y ratones y 3.000 mg/
kg en perros.

Se han comunicado algunos casos de sobredosis con ezetimiba: la
mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las expe-
riencias adversas notificadas no han sido graves.

Rosuvastatina

Deben monitorizarse la funcién hepética y los niveles de CK. No es
probable que la hemodidlisis proporcione alguin beneficio.

Ante la de una ificaciol ir al
Hospital mds cercano o comunicarse con el Centro de Toxico-
logia (CIAT), tel. 1722.

PRESENTACIONES
Sinlip EZ 10/10'y Sinlip EZ 20/10: envases conteniendo 10, 20 y 30
comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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