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M DEFINICION

Hipercolesterolemia es la elevacion patoldgica de la con-
centracion de colesterol en sangre. Esta es una definiciéon
académica, pero poco util desde el punto de vista clinico.
También podemos definir la hipercolesterolemia sobre la
base de la distribucion de colesterol en la poblacion. Como
la concentracion de colesterol en sangre tiene una distri-
bucién normal podemos considerar las concentraciones
de colesterol por encima de los percentiles 90 o 95, es
decirel 10 0 5% de la poblacion con concentraciones mas
elevadas, como hipercolesterolemia. Como las concentra-
ciones de colesterol son variables entre sexos, varfan con la
edad vy las diferentes regiones geogréficas, esta definicién
se ha utilizado fundamentalmente en el campo de la inves-
tigacion realizada en un territorio determinado. En Espafia,
de acuerdo con el estudio DRECE, los percentiles 90 y 95 de
colesterol se situan entre 230-280 y 250-300 mg/dL, respec-
tivamente, aumentando con la edad y el sexo masculino'.
La definicién mas utilizada en la clinica es la que define
hipercolesterolemia con base en las cifras que son suscep-
tibles de tratamiento?. Como la hipercolesterolemia es un
factor de riesgo independiente causal de la arteriosclerosis
y existen unas concentraciones especialmente proclives
a ser beneficiarias de tratamiento, esta definicién es habi-
tualmente recomendada por las gufas terapéuticas, y tanto
las sociedades europeas como las americanas de arterios-
clerosis y cardiologia utilizan unos umbrales de colesterol
para decidir los sujetos que se pueden beneficiar del tra-
tamiento farmacolégico®. Sin embargo, la definicion de

hipercolesterolemia basada en los criterios terapéuticos
tiene inconvenientes, ya que califica de hipercolestero-
lémicos a enfermos susceptibles de tratamiento hipoli-
pemiante porque tienen un elevado riesgo cardiovascular,
aunqgue tengan concentraciones de colesterol por debajo
de la media de la poblacion.

Recientemente, un grupo de expertos ha propuesto
una nueva clasificacion de las hipercolesterolemias®.
Las clasifica, no en términos del riesgo cardiovascular
que eventualmente puedan conllevar, sino mas bien de
acuerdo con su mecanismo patogénico subyacente. Esta
nueva clasificacion ayuda a seleccionar mejor las diferen-
tes pruebas diagndsticas que hay que realizar, a mejorar
el conocimiento del mecanismo patogénico de la hiper-
colesterolemia vy, en algunos casos, a favorecer el uso de
tratamientos especificos, como es el caso de las deficien-
cias enzimaticas hereditarias.

Cualquier definicién de hipercolesterolemia seria algo
arbitraria, ya que la concentracion de colesterol en sangre
es una variable continua. El Adult Treatment Panel (ATP) del
National Cholesterol Education Program (NCEP) de EE. UU.
definio la hipercolesterolemia como un nivel de colesterol
total > 200 mg/dL (> 5,2 mmol/L), y durante las décadas
posteriores este valor fue adoptado y utilizado en muchos
entornos’.

Sin embargo, aunque esta definiciéon es arbitraria
como cualquier otra, se eligid porque es un numero
redondo, facil de recordar. Un problema adicional es que
el perfil lipidico varia con la edad y el sexo; y un nivel pro-
medio de la poblacion a los 60 afios puede ser elevado
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para una persona joven. Ademas, las mujeres jovenes con
colesterol total > 200 mg/dL a veces tienen concentracio-
nes elevadas de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), con concentraciones relativamente nor-
males de concentraciones de lipoproteinas aterogénicas.
Por ultimo, la prevalencia de colesterol total > 200 mg/dL
es lo suficientemente alta en la poblacién general adulta
como para ser inespecifica, sin implicacién de un diag-
noéstico etioldgico particular. Las personas con concen-
traciones de colesterol total entre 200 y 250 mg/dl (5,2 'y
6,5 mmol/l), por lo general no tienen un trastorno identi-
ficable del metabolismo de los lipidos. Los niveles en este
rango entran dentro de la distribucién de personas sanas
normolipidémicas y, con frecuencia, son la consecuencia
de los pequenios efectos combinados de multiples facto-
res ambientales y genéticos que no son necesariamente
patoldgicos.

Esta nueva definicion de hipercolesterolemia se basa
en las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y no-cHDL, y triglicéridos, ya que
estas son las fracciones de lipoproteinas aterogénicas
mas abundantes. La mayoria de las causas de hiperco-
lesterolemia aumentan tanto el cLDL como el no-cHDL,
y la hipercolesterolemia debida a cHDL alto a menudo
tiene diferente significado clinico, etiologia y prondstico,
y su modulacion no altera el riesgo de enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica, por lo que puede excluirse
de la definicion de hipercolesterolemia. Definimos hiper-
colesterolemia en presencia de concentraciones > 130 o
160 mg/dL, (3,4 y 4,1 mmol/L) de cLDL o no-cHDL, res-
pectivamente. Sin embargo, para definir una hipercoles-
terolemia como primaria se requieren concentraciones
mas elevadas: cLDL > 190 mg/dL (= 5 mmol/L) si la con-
centracion de triglicéridos es normal (< 150 mg/dL o
< 1,7 mmol/L), no-cHDL > 220 mg/dL (= 5,7 mmol/L) si
los triglicéridos > 150 mg/dL (= 1,7 mmol/L). En el primer
caso, se define como hipercolesterolemia primaria ais-
lada, y en el segundo, como hipercolesterolemia primaria
combinada (Tabla 1).

Tabla 1. Definiciéon de hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia

W CLASIFICACION

Las hipercolesterolemias puede ser primarias, secunda-
rias a otra enfermedad o multifactoriales. A su vez, las for-
mas primarias pueden ser genéticas o idiopaticas. Toda
hipercolesterolemia genética es primaria, pero no todas las
presentaciones primarias de hipercolesterolemia son gené-
ticas. Queda un subgrupo de pacientes con hipercolesterole-
mia en los que no se puede identificar una causa primaria clara
(Figura 1). La clasificacién completa se describe en la Tabla 2.

M DEFINICION DE LAS
HIPERCOLESTEROLEMIAS

Hipercolesterolemia secundaria

Se define como la hipercolesterolemia que se produce
en presencia de embarazo, sindrome nefrético, hipotiroi-
dismo, anorexia nerviosa o colestasis, o a determinados
farmacos®.

Hipercolesterolemia primaria

Se define como la hipercolesterolemia que se presenta en
ausencia de una causa secundaria y que cumple una de las
siguientes categorias:

Hipercolesterolemia genética: hipercolesterolemia pri-

maria con estudio genético diagndstico y/o anteceden-

tes familiares importantes y valores muy elevados de
cL.DL o no-cHDL. Se puede definir por cualquiera de las
siguientes:

a) Hipercolesterolemia (cLDL > 130 mg/dL [>3,4mmol/L]
ono-cHDL > 160 mg/dL [> 4,1 mmol/L]) mas estudio
genético diagnostico definitivo (individuos con una
variante “patogénica” o “probablemente patdgena”
en un gen de hipercolesterolemia monogénica o
aquellos con una puntuacion del score poligénico
alto (percentiles > 75 o > 90).

cLDL > 130 mg/dL (3,4 mmol/L) o no-cHDL > 160 mg/dL (4,1 mmol/L)

Hipercolesterolemia primaria

— Aislada: cLDL > 190 mg/dL (= 5 mmol/L) y triglicéridos < 150 mg/dL (< 1,7 mmol/L)
— Combinada: no-cHDL > 220 mg/dL (= 5,7 mmol/L) y triglicéridos > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/L)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
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FIGURA 1. Clasificacion de las hipercolesterolemias.
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poligénica

b) Hipercolesterolemia primaria con evidencia de heren-
cia mendeliana en familias multigeneracionales
y cLDL > 190 mg/dL (> 4,9 mmol/L) o no-cHDL
> 220 mg/dL (= 5,7 mmol/L).

Hipercolesterolemia primaria con lipoproteina(a)
[Lp(a)] = 100 mg/dLy cLDL > 190 mg/dL (4,9 mmol/L)
o0 no-cHDL > 220 mg/dL (5,7 mmol/L).
Hipercolesterolemia primaria idiopatica: hipercoleste-
rolemia primaria con cLDL > 190 mg/dL (4,9 mmol/L)
0 no-cHDL > 220 mg/dL (5,7 mmol/L) en ausencia de
criterios genéticos de hipercolesterolemia, y cualquier
condicion secundaria predisponente o factor promotor.

)

Hipercolesterolemia multifactorial

Hipercolesterolemia con cLDL > 130 mg/dL (3,4 mmol/L) o
no-cHDL > 160 mg/dL (4,1 mmol/L), y ausencia de criterios
de hipercolesterolemia primaria y secundaria®.

W HIPERCOLESTEROLEMIAS
MAS FRECUENTES

Hipercolesterolemia familiar heterocigota
monoalélica

Hipercolesterolemia genética que es heterocigota para una
variante rara identificada en los genes LDLR, APOB o PSCK9
clasificada como “patogénica”o“probablemente patdégena’,
segun las pautas del American College of Medical Genetics
and Genomics’, o la variante p.(Leu167del) en APOE®. En
ausencia de un estudio genético definitivo o en presencia
de un resultado no concluyente puede diagnosticarse cli-
nicamente si hay hipercolesterolemia grave con xantomas
tendinosos en el caso probando o familiar de primer grado,
0 en presencia de cLDL > 250 mg/dL (6,4 mmol/L) en el
probando o en un patrén de hipercolesterolemia familiar

de primer grado méas dominante, con transmision vertical
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Tabla 2. Clasificacion de las hipercolesterolemias
Primarias Genéticas

- Monogénicas
a. Dominantes

- Hipercolesterolemia familiar

— Heterocigota
— Homocigota

— Disbetalipoproteinemia dominante

b. Recesivas

— Hipercolesterolemia autosémica recesiva

— Disbetalipoproteinemia comun

Sitosterolemia

- Deficiencia de lipasa 4cida lisosomal

¢. Complejas: hiperlipoproteinemia(a)

- Poligénicas: hipercolesterolemia poligénica

- Idiopaticas

Secundarias « Hipotiroidismo

- Sindrome nefrético
- Colestasis

- Embarazo

- Anorexia nerviosa

- Ingesta muy alta de grasas saturadas

Farmacos « Esteroides anabdlicos
- Inhibidores de la proteasa
- Agentes inmunosupresores

- Corticoides (dosis altas)

Multifactoriales

- Hipercolesterolemia multifactorial aislada

- Hiperlipidemia combinada multifactorial

en pedigries multigeneracionales y aproximadamente el
50% de familiares de primer grado afectados, con solo un
progenitor afectado.

Hipercolesterolemia familiar homocigota
(bialélica)

Hipercolesterolemia genética debida a variantes bialélicas,
que también incluye heterocigosidad compuesta o doble
heterocigosidad para 2 variantes patogénicas, o probable-
mente patogénicas en LDLR, APOB, PCSK9 o APOFE’.

Hipercolesterolemia monogénica recesiva

Hipercolesterolemia genética con homocigosidad para 2
variantes patogénicas o probablemente patogénicas en
LDLRAPT.

Disbetalipoproteinemia (anteriormente
hiperlipoproteinemia tipo lll)

Es una hiperlipidemia combinada grave causada por
la acumulacion de particulas remanentes ricas en tri-
glicéridos en el plasma, también denominadas (B-VLDL
(B-lipoproteinas de muy baja densidad). Con mayor fre-
cuencia resulta de la predisposicion al catabolismo anor-
mal de particulas debido a la homocigosidad para las
isoformas de apo E2 que tienen una unién defectuosa
para el receptor LDL. Las variables analiticas que pueden
ayudar con el diagnéstico incluyen un cociente no-cHDL/
apolipoproteina B (apoB) > 1,7 junto a triglicéridos/
apoB > 1,35, en mg/dL (no-cHDL [mmol/L]/apoB [g/L]
> 4,4y triglicéridos [mmol/L]/apoB [g/L] > 3,5), junto con
un genotipo APOE que muestre homocigosidad para el




genotipo APOE E2/2'° o muy raramente heterocigosidad
para una variante APOE patogénica dominante que con-
duce a disbetalipoproteinemia'.

Hiperlipoproteinemia(a)

Hipercolesterolemia genética con Lp(a) > 100 mg/dL (o
214 nmol/L) + cLDL ajustado por Lp(a) < 190 mg/dL
(< 4,9 mmol/L) y no-cHDL < 220 mg/dl (< 5,7 mmol/l). La
concentracion de Lp(a) estd en mds del 90% determinada
genéticamente, tanto por polimorfismos de tamafio como
por pequenos polimorfismos de un solo nucledtido en el
locus LPA en el cromosoma 6, y varia poco a lo largo de la
vida. Por lo tanto, la Lp(a) elevada puede considerarse justi-
ficadamente como una hipercolesterolemia genética'?. Su
herencia no corresponde claramente a un patrén mende-
liano dominante o codominante tipico, ya que la concen-
tracion de Lp(a) no es la simple suma aritmética del efecto
de los 2 alelos de LPA por separado'. Por este motivo, la
hiperlipoproteinemia(a) se define como una hipercoleste-
rolemia genética compleja (Tabla 2). £l cLDL y el no-cHDL
se ajustan por el contenido de colesterol de Lp(a) restando
el 30% de la concentracion total de Lp(a) de los individuos.

Hipercolesterolemia poligénica

Hipercolesterolemia genética que no cumple los criterios
de un trastorno monogénico, muchos supuestos pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota no tienen
una Unica variante monogénica, sino que han acumu-
lado una gran carga de variantes de efecto pequefo que
se cuantifican utilizando una puntuacion poligénica. Una
puntuacion poligénica alta se define a partir de la distri-
bucion en la poblacion general: una puntuacion alta suele
estar por encima del percentil 75 0 90'.

Hipercolesterolemia primaria idiopdtica

Hipercolesterolemia primaria en ausencia de criterios com-
patibles de hipercolesterolemia genéticay cLDL > 190 mg/dL
(4,1 mmol/L) y/o no-cHDL > 220 mg/dL (5,7 mmol/L), y
cualquier condicién secundaria predisponente o factor
promotor. El diagndstico de hipercolesterolemia fami-
liar y de hipercolesterolemia poligénica debe restringirse
a aquellos en quienes un estudio genético confirme el
diagndstico®.

Hipercolesterolemia multifactorial

Se define como hipercolesterolemia con cLDL > 130 mg/dL
(= 3,4 mmol/L) o no-cHDL > 160 mg/dL (= 4,1 mmol/L)
y ausencia de criterios de hipercolesterolemia primaria o
secundaria como contribuyente predominante. La hiper-
colesterolemia multifactorial es la forma méas comun de

ACTUALIZACION

hipercolesterolemia y es el resultado, en la mayorfa de
los casos, de la combinacién de factores poligénicos no
identificados y factores promotores, como el sobrepeso y
la obesidad, que actian como promotores del fenotipo. A
menudo, tanto los factores genéticos como los ambienta-
les se unen en las familias, lo que genera una confusion
de esta situacién con un fenotipo monogénico*. Cuando
esta hipercolesterolemia se presenta en combinacion
con hipertrigliceridemia, tradicionalmente se ha denominado
hiperlipidemia familiar combinada.

W CONCLUSIONES

Un diagndstico de hipercolesterolemia tiene implicacio-
nes clinicas mas profundas que simplemente exceder un
valor umbral para requerir tratamiento hipolipemiante.
Una estructura de diagndstico basada en mecanismos
para varias etiologfas de hipercolesterolemia ayuda con las
pruebas diagndsticas que hay que solicitar y a establecer
un tratamiento méas especifico en algunos casos.
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PUESTA AL DIA

UNA DEFINICION Y UNA CLASIFICACION
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA BASADAS
EN SU PROPIO MECANISMO

Civeira F, Arca M, Cenarro A, Hegele RA. A mechanism-
based operational definition and classification of
hypercholesterolemia J Clin Lipidol. 2022;16:813-82.

A diferencia de las sélidas recomendaciones clinicas basa-
das en la evidencia para el tratamiento hipolipemiante, no
existe una definicion diagnostica definitiva analoga de la
hipercolesterolemia y sus diversos subtipos. Para muchos
médicos, las indicaciones de las guias para el tratamiento
hipolipemiante pueden confundirse ampliamente con
la hipercolesterolemia en un sentido no especifico. En
este articulo, los autores proponen una definicion unifi-
cada y una clasificacién basada en el mecanismo de la
hipercolesterolemia.

El principal objetivo de este documento es definir los
diferentes tipos de hipercolesterolemia, no en términos
del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ASCVD), que eventualmente pueden suponer, sino mas
bien de acuerdo con su mecanismo patogénico sub-
yacente. Los autores no pretenden con esto alterar las
recomendaciones ya existentes para el tratamiento hipo-
lipemiante de varios paneles de expertos de diferentes
sociedades cientificas y autoridades sanitarias.

Los autores sugieren que la hipercolesterolemia se defina
en funcion de las concentraciones de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) y colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad (no-HDL), ya que estas son las
fracciones de lipoproteinas aterogénicas mas abundantes.
La mayorfa de las causas de hipercolesterolemia aumentan
tanto el cLDL como el no-HDL. Ademés, dado que la hiperco-
lesterolemia debida a cHDL alto, a menudo tiene significado
clinico, etiologia y pronéstico diferentes y su modulacién no
altera el riesgo de ASCVD, puede excluirse de la definicion
de hipercolesterolemia. En este documento, los autores han
elegido los niveles de umbral de cLDL y no-HDL de 130y
160 mg/dL, respectivamente, debido en parte a que el NCEP
ATP Il (National Cholesterol Education Program, Adult Treat-
ment Panel Ill) ya los definié en el pasado como predictivos
del riesgo de ASCVD.

En cuanto a la clasificacion, segun los autores, la hiper-
colesterolemia puede ser primaria, secundaria a otra enferme-
dad o condicién, o multifactorial.

Las formas primarias, a su vez, pueden ser genéticas
o idiopaticas. Las hipercolesterolemias genéticas pue-
den ser monogénicas dominantes (hipercolesterolemia
familiar y disbetalipoproteinemia dominante), mono-
génicas recesivas (hipercolesterolemia autosémica rece-
siva, disbetalipoproteinemia comun, sitosterolemia y
deficiencia de lipasa acida lisosomal) o complejas (hiper-
lipoproteinemia-a) y poligénicas (hipercolesterolemia
poligénica).

La hipercolesterolemia puede ser secundaria a hipo-
tiroidismo, sindrome nefrotico, colestasis, embarazo,
anorexia nerviosa, ingesta muy alta de grasas saturadas y
farmacos (esteroides anabdlicos, inhibidores de la proteasa,
agentes inmunosupresores, corticosteroides a dosis altas)
o multifactorial (hipercolesterolemia multifactorial aislada
e hiperlipidemia combinada multifactorial).

Esta definicion unificada y la clasificacion basada en el
mecanismo de la hipercolesterolemia deberfan ayudar a
estratificar a los pacientes y guiar un diagndstico eficiente
sin interferir con las estrategias actuales de reduccion del
riesgo de ASCVD.

MENSAJES CLAVE

Un diagndstico de hipercolesterolemia es mas
complicado vy tiene implicaciones clinicas
mas profundas que simplemente exceder un
valor umbral para iniciar la terapia para prevenir
la ASCVD de acuerdo con las gufas de practica
clinica.

Si bien las pautas de reduccién de lipidos para
prevenir la ASCVD siguen siendo fundamenta-
les para la practica médica basada en la eviden-
Cia, una estructura de diagnostico basada en los
mecanismos para diversas etiologfas de hiper-
colesterolemia, como la que se propone aqui,
puede ayudar con la seleccion y el momento
de los regimenes de tratamiento apropiados,
con el objetivo principal de reducir el cLDL.
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IMPLICACIONES CLINICAS DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA MONOGENICA
FRENTE A LA POLIGENICA

D'Erasmo L, Minicocci |, Di Costanzo A, et al,; Treat Stroke to
Target Investigators. Clinical Implications of Monogenic
Versus Polygenic Hypercholesterolemia: Long-Term
Response to Treatment, Coronary Atherosclerosis
Burden, and Cardiovascular Events. J Am Heart Assoc.
2021;10(9):e018932.

La hipercolesterolemia familiar (HF) puede surgir a partir de
variantes monogénicas perjudiciales en los genes que cau-
san la HF, asi como de una causa poligénica. Es este estudio
se han evaluado las relaciones entre la HF monogénicay la
poligénica para influir en la respuesta a largo plazo al trata-
miento y al riesgo de aterosclerosis.

Se examino una cohorte de 370 pacientes con HF diag-
nosticada clinicamente, para detectar mutaciones mono-
génicas y una puntuacion de riesgo genético de aumento
de lipoproteinas de baja densidad > 0,69 para identificar
la causa poligénica. Se revisaron los registros médicos para
evaluar la respuesta a los tratamientos hipolipemiantes y la
aparicion de acontecimientos cardiovasculares ateroscle-
roticos importantes durante una mediana de seguimiento
de 31,0 meses. En un subgrupo de pacientes (n = 119) se
realizd una angiografia coronaria por tomograffa computa-
rizada para evaluar la puntuacion de calcio en las arterias
coronarias y la gravedad de la estenosis coronaria en com-
paracion con 135 controles.

Doscientos nueve (56,5%) pacientes con hipercoles-
terolemia se clasificaron como monogénicos (HF/M+),
89 (24,1%) como poligénicos y 72 (19,5%) como genética-
mente indefinidos (HF/M-).

La respuesta al tratamiento hipolipemiante fue mas
pobre en los pacientes con HF monogénica, mientras que
fue comparable en los pacientes con hipercolesterolemia
poligénica y genéticamente indeterminada.

La puntuacién media de calcio en arterias coronarias y
la prevalencia de calcio arterial coronario > 100 unidades
fueron significativamente mayores en los pacientes HF/M-+,
en comparacion con los pacientes HF/M—y los controles.

Durante un perfodo de seguimiento medio de 31,0
meses (rango intercuartilico: 13,0-68,0 meses), se registra-
ron 18 acontecimientos adversos cardiovasculares mayo-

res en 322 pacientes con HF clinicamente diagnosticada,
lo que representa 11,7 acontecimientos por 10.000 perso-
nas-afo. Dieciséis fueron objetivos coronarios (15 revascu-
larizaciones coronarias y 1 infarto de miocardio mortal) vy
2 de stent carotideo. De estos, 11 ocurrieron en pacientes
que estaban en prevencién primaria y 7 en pacientes que
tenfan antecedentes de enfermedad cardiovascular arte-
riosclerética en el momento de la inscripcion. Después de
los ajustes por factores de confusion, se observd un riesgo
5 veces mayor de acontecimientos cardiovasculares ate-
roscleréticos mayores en los pacientes HF/M+ (HR = 4,8;
IC95%: 1,06-21,36; p ajustada = 0,041).

En conclusién, la HF monogénica se asocia con una
menor capacidad de respuesta a las terapias convencio-
nales para reducir el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad y con un aumento de la aterosclerosis coronaria
en comparacion con pacientes con hipercolesterolemia de
origen poligénico o causa genética desconocida.

Las pruebas genéticas para la HF son Utiles para pro-
porcionar informacion importante sobre el prondstico y
mejorar la estratificacion del riesgo de aterosclerosis, lo
que podria ayudar a los médicos a adaptar las terapias a las
necesidades de cada paciente.

MENSAJES CLAVE

El principal hallazgo de este estudio es que el
trasfondo genético tiene un impacto significa-
tivo en la determinacién de la respuesta al trata-
miento hipolipemiante convencional, asi como
la carga de aterosclerosis en pacientes tratados
con HF diagnosticada clinicamente.

Los resultados de este estudio demuestran
claramente que las pruebas genéticas son cru-
ciales para mejorar la estratificacion de riesgo de
la aterosclerosis en la HF, y que podrian ser Utiles
en la planificacion de estrategias terapéuticas
mas intensivas.

En este contexto, el advenimiento de nuevos
tratamientos hipolipemiantes, como los iPCSK9
(inhibidores de la paraproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9), podria ser Util para reducir
la brecha entre las diferentes formas genéticas
de hipercolesterolemia.




HACIA UNA NUEVA CLASIFICACION
CLINICA DE LOS PACIENTES CON

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR:
UNA PERSPECTIVA DESDE ESPANA

Masana L, Ibarretxe D, Rodriguez-Borjabad C, et al; Expert
group from the Spanish Arteriosclerosis Society. Toward
a new clinical classification of patients with familial
hypercholesterolemia: One perspective from Spain.
Atherosclerosis. 2019;287:89-92.

La introducciéon de terapias singulares, como los inhibi-
dores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (IPCSK9), para reducir los niveles altos de colesterol
requiere una mejor clasificacion de los pacientes elegibles
para una terapia hipolipemiante intensiva. Segun la Euro-
pean Medicines Administration, los iPCSK9 se recomiendan
en prevenciéon primaria solo en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar (HF). Por lo tanto, el diagndstico de HF
no es simplemente una cuestion académica, ya que tiene
muchas implicaciones clinicas.

La disponibilidad de pruebas genéticas, incluidos los
andlisis de asociacion de todo el genoma y los estudios del
genoma completo, ha demostrado que aproximadamente
1 de cada 3 pacientes con un diagnostico clinico definitivo
de HF no tiene mutaciones en los genes asociados con la
enfermedad. Sin embargo, este hecho no excluye el alti-
simo riesgo cardiovascular de estos pacientes con HF, pero
con pruebas genéticas negativas.

Debido a que un diagnéstico de HF es la piedra angular
para las decisiones sobre las terapias, se requiere urgente-
mente una definicién precisa de HF. En este documento
de consenso de expertos de la Sociedad Espafiola de Arte-
rioesclerosis se propone un novedoso sistema de clasifica-
cion del sindrome de HF.

Teniendo en cuenta que la HF es una presentacion
clinica que se caracteriza por niveles muy elevados de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
con agregacion y transmision familiar explicita, alto riesgo
cardiovascular y diferentes causas, se justifica el uso del
término sindrome de HF. El sindrome de HF incluye las
siguientes entidades:

Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe): la HFHe
es una enfermedad monogénica que se caracteriza por
concentraciones elevadas de cLDL desde el nacimiento,
herencia autosdbmica codominante, presencia de arco

PUESTA AL DIA

corneal o xantomas tendinosos en algunos pacientes,
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar prematura y una mutacion funcional Unica en un
alelo de cualquiera de los siguientes genes: LDLR, APOB
0 PCSK9.

Hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo): en la
HFHo, las mutaciones afectan a ambos alelos y es
la forma grave de la enfermedad anterior. Las complica-
ciones cardiovasculares, incluidas la enfermedad valvular
adrtica y coronaria, aparecen antes de los 20 afos.

Hipercolesterolemia familiar poligénica (HFP): incluye
pacientes con diagndstico definitivo de HF, pero en los
gue no se encuentran alteraciones monogénicas aso-
ciadas a HF. La HFP representa del 10 al 50% de todos
los pacientes con HF clinicamente definida, segun el
entorno clinico.

Hipercolesterolemia familiar combinada con hipertrigli-
ceridemia (HFCTG): descrita como un trastorno metabdlico
hereditario de alta prevalencia, la HFCTG se caracteriza por
niveles elevados tanto de colesterol como de triglicéridos
y con un fenotipo variable.

MENSAJES CLAVE

El término sindrome de hipercolesterolemia
familiar incluye todas las diferentes condiciones
que se caracterizan por niveles altos de coles-
terol, agregacion familiar, una causa genética y
aumento del riesgo cardiovascular.

El objetivo de este articulo es ayudar a los médi-
cos a clasificar correctamente a los pacientes
con HF proporcionando una definicion clara de
varias condiciones clinicas.

La novedad de esta clasificacién, probable-
mente abrird el debate y los intercambios de
opiniones que pueden incidir en una mejor
definicion de las categorias individuales rele-
vantes en el marco de la HF.

Una declaracién oficial sobre la definicion de HF
tendrd un impacto importante, tanto para los
médicos como para las autoridades sanitarias,
a la hora de disefar estrategias de prevencion de
la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
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Analisis genéticos en dislipidemia: declaracion cientifica
de la Asociacion Nacional de Lipidos
Brown EE, Sturm AC, Cuchel M, et al.

JClin Lipidol. 2020;14:398-413

1. Trastornos lipidicos

Enfermedad
Dislipemias Dislipemias monogénica -
monogénicas  poligénicas Alteracion
. -~ ) bioquimica
- Mutaciones - IC\jAuItlplles,pszllrjorﬁsmos LCATD niveles lipidicos
. Raras e nucledtido Unico
Mendelianas (SNP) " LRt ABL, FHBL
: ) JdcLDL
Habituales TeLDL
- Efecto :
. . No mendelianas 25 cHDL: colesterol unido a
lmportante disli . FDBL lipoproteinas de alta densidad;
ili i - Efecto pequeﬁo SQF TG Islipemias cLDL: colesterol unido a
- Utilidad clinica ..
. . L monogenicas lipoproteinas de baja densidad;
potencial - Utilidad clinica incierta T colesterol total
TG: triglicéridos.
La acumulacién de SNP en el ADN genera *Presencia variable de rasgos clinicos en ABL: abetalipoproteinemia;
una susceptibilidad a la dislipidemia las dislipemias monogénicas, que son Utiles FDBL. disbetalipoproteinemia;
. . T - FHBL: hipobetalipoproteinemia
y a otras enfermedades habituales para guiar los andlisis genéticos

familiar;

S . HF: hipercolesterolemia familiar;
= ibili ntificar P '
sta susceptibilidad puede cuantificarse LCATD: deficiencia de lecitina-

o)
mediante la puntuacién poligénica, i @ @ colesterol-aciltransferasa:
cuya utilidad clinica es incierta SQF: sindrome de quilomicro-

nemia familiar o quilomicronemia

Y L

Indicaciones para el analisis genético de dislipemias 55~ Relevancia en el diagnostico,

F had disli ia de b n MM\L‘\ tratamiento y prondstico de pacientes
+ Fuerte sospecha de una dislipemia de base genética ) y familiares, Implicaciones en los
+ Fuertes antecedentes familiares de dislipemia o de sus cuidados de salud

complicaciones

- Presencia de caracteristicas sindrémicas relacionadas* . ' o
Cribado en cascada: identificacion de

+ Evidencias de que el cribado podria cambiar el manejo 5 miembros de |a familia afectados

clinico
- Disponibilidad de una intervencién temprana efectiva

+ Ser candidato para farmacos nuevos o de investigacion Valor académico: aumentar el
. Preferencias de la persona conocimiento e identificar nuevos

abordajes terapéuticos
« Planificacion familiar ) P
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2. Anadlisis genéticos

Tipos de analisis ¢{Como se realizan?
Educar al Consentimiento Muestra de sangre
I J&Q‘X— paciente informado completa, saliva o
y consejo bucal
Genot!plﬁcaqon Escaneo de un gen completo, paneles genético Secuenciacion
de variantes de genes o un exoma completo de ADN
genéticas (dirigida a regiones codificantes ' .
conocidas que se estan expresando). Posibilidad 9 Pogbles andlisis
. . ) adicionales
de descubrir nuevas variantes 6 Consejo ‘
[ (deleciones,
P ej, microarrays P ej, secuenciacidn por electroforesis capilar gene 'FO | duplicaciones,
de ADN o o de Sanger, paneles de secuenciacion po§|t‘e'r|or a o variantes en numero
genotipificacion dirigida de genes de sequnda generacion, ana ||5|sd(reV|S|on de copias; American
con TagMan secuenciacion de exomas (ES), resultados) College of Medical
o secuenciacion gendmica (GS) Genetics (guidelines)
Requerimientos de las pruebas genéticas Puntuacion del riesgo poligénico de hipercolesterolemia

Validez analitica y clinica o - Hasta el 30% de los pacientes con cLDL
No se recomiendan laboratorios DTC 20'30 /0 muy alto tienen alta puntuacion de
11cLDL

(direc-to-consumer), como 23andMe, porque riesgo poligénico (etiologia poligénica)
carecen de la certificacion CLIA (Clinical dislipemlas en lugar de una Unica mutacion de

oligénicas i i t Ni
Laboratory Improvement Amendment) y potig riesgo (€tiologia monogenica)

pueden generar falsos positivos/negativos - Sumanejo debe basarse en la gravedad
de la elevacién de cLDL
Si se usan, se requiere confirmacion

con una prueba genética de laboratorio Las implicaciones del cribado familiar

en cascada son inciertas

¢{Donde encargar una prueba genética para dislipemias?
En un laboratorio con certificacion CLIA

Los NIH (National Institutes of Health) tienen en su web un registro de servicios de andlisis genéticos por paises que indentifica
alos que tienen la certificacion

GTR-Genetic Testing Registry: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/

3. Beneficio para el paciente: decision de solicitar analisis genéticos

{Cémo influye el resultado positivo o negativo sobre el tratamiento?
Un RESULTADO positivo o negativo

@ puede producir distintos efectos:
Se deben sopesar los
beneficios, riesgos y. .+ Adhesion al tratamiento hipolipemiante + + Cumplimiento
preferencias del paciente ) ' tivacio
- 1 Acceso a ciertos tratamientos y motivacion
@ @ - Interrupcion del

- Motivacion para el cribado en cascada

familiar tratamiento

- Motivacion para el cribado dirigido
a trastornos especificos (p. ej.,, enfermedad
aterosclerética cardiovascular [EACV])
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Acciones clinicas basadas en pruebas genéticas, para tratar dislipemias

En pacientes seleccionados, los andlisis genéticos puede ayudar en el diagnéstico y el manejo de ciertas dolencias

Dislipemia monogénica Efecto de los analisis genéticos sobre el manejo

Hipercolesterolemia familiar (HF)

Quilomicronemia familiar (SQF)
Sitosterolemia

Xantomatoris cerebrotendinosa
(XCT)

Enfermedad de almacenamiento
de ésteres de colesterol

Abetalipoproteinemia
o hipobetalipoproteinemia
familiar homocigota

Hipercolesterolemia
familiar

Los pacientes con

hipercolesterolemia primaria
grave y sospecha de FH tienen
alto riesgo de EACV. Sin embargo,
el genotipo especifico no es
predictivo en un paciente
individual

La intensidad del tratamiento
debe guiarse por la elevacion
de cLDLy no por el genotipo
subyacente

Cribado en cascada; elegibilidad de inhibidores de PCSK9; seleccién del tratamiento

(p. €j., en HF homocigota)

Volanesorsen (Europa)

Reduccion de la ingesta dietaria de esteroles + ezetimiba para prevenir la EACV

Acido quenodesoxicélico para prevenir las complicaciones debilitantes

Tratamiento con sebelipasa alfa para prevenir la cirrosis

Justificacion para la reduccion de por vida del consumo de grasa en la dieta + altas

dosis de vitaminas solubles en grasas

Hipertrigliceridemia grave

En la unidn europea, volanesorsen
estéd aprobado en pacientes con
SQF confirmado genéticamente

Conocer el grado de
hipertrigliceridemia es mas
importante que conocer el
genotipo

Los familiares de un paciente
con hipertrigliceridemia tienen
mas riesgo de padecerlo, pero
este rasgo no sigue un patrén
genético claro, por lo que
deberd hacerse una evaluacion
biogquimica

AN

Se recomienda el consejo genético antes y después del cribado genético. Antes de las
pruebas genéticas se deben analizar los riesgos y beneficios con el paciente

Riesgos del analisis genético

v Los analisis genéticos pueden tener consecuencias psicologicas
(p. )., ansiedad, depresion o culpa) y econémicas

v Pueden afectar también a la dinamica familiar como resultado de
implicaciones mas alld del sujeto indice, incluyendo la identificacion

de no paternidad

v/ La discriminacién genética es un riesgo importante

v/ Las compaiiias de seguros pueden usar los resultados de pruebas genéticas
para determinar la elegibilidad, tasas y otras directrices

Sindromes con bajo cHDL

No hay evidencias de que los
analisis genéticos en sindromes
con bajo cHDL deban guiar las
intervenciones que reduzcan los
resultados de EACY

El manejo debe basarse en
los tratamientos que existen
actualmente

Costes %

El coste aproximado por muestra
para paneles de secuenciacién
dirigida, ES y GS respectivamente,
es 300-600 $, 800-1.200 S y
1.500-5.000 $, respectivamente

El coste suele ser mas reducido
para los miembros de la familia
que para el caso indice

13
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4. Comunicacion de resultados de analisis genéticos 8?@
<

Informe o Informe de hallazgos casuales

Elementos que debe incluir el informe:
LIPDTECH GENETICTESTINGREPORT  3)  Indlenttificador del paciente, informacion clinica y - Laposibilidad de detectar hallazgos
Dok S demogréfica; motivo para el diagnéstico genético accidentales no relacionados con la
Eﬁ_ b)  Panel de genes o lista de genes analizados enfermedad se reducen usando un
:;:_“m ) Medidas de rendimiento del test panel de genes concretos
L d)  Resultado principal/resumen; notificacién de s

o ) - Para analisis mas completos (ES o GS),

o resultado positivo/negativo habri tar d
e e) Interpretacion de las variantes abria que.comen ar 'e.gntemano
(A f)  Informacion adicional con el paciente la p05|b|||da/d de

g) Tabla detallada de las variantes halladas (opcional) detectar hal!azgos que podrian tener
S — h)  Cribado poligénico para dislipemia si se ha realizado. consecuencias familiares y de salud
e Interpretacion al margen de la dislipemia
iz S, : '
o oo ) Resultado secundario o accidental - Hay hallazgos fortuitos para alrededor

Recomendaciones
Clausulas de exencion de responsabilidad,
limitaciones y advertencias

W0 e e v J)

de 60 genes no relacionados con los
lipidos que deberian comunicarse
a los pacientes

i K)

Atribucién de patogenicidad
« No hay estdndares universales y la atribucidn de patogenicidad a una variante puede variar entre laboratorios
- Los factores que aumentan la probabilidad de patogenicidad de una variante de ADN incluyen:
1) Rareza o ausencia en la poblacién general normolipidémica
A 2)  Cosegregacidn con la enfermedad en las familias
3)  Prediccién de un impacto mecanistico deletéreo al aplicar modelos computacionales

4)  Realizacidn de experimentos para demostrar que la mutacion tiene efectos deletéreos
(p. ej,, modelos in vitro o in vivo)

Si no hay suficientes datos que avalen o excluyan la patogenicidad de una variante concreta, se etiquetard como “variante de
significado incierto” (VUS, variant of uncertain significance)

5. Consejo genético a pacientes y familiares\ &3
Consejo genético sobre el resultados de las pruebas

« Debe ser realizado por un clinico experto en genética
y en alteraciones genéticas lipidicas

¢{Qué debe incluir el consejo genético?

+ Debe ofrecerse a todos los sujetos con alteraciones

heredables de los lipidos, antes y después del andlisis genético
- Deberan comentarse las implicaciones médicas

y psicosociales
»

- Debe incluir:

- Sitio web con
consejeros genéticos
certificados por
regiones geograficas:

Genctic https:// www.nsgc.org/page/find-
Counselors 5.genetic-counselor
Frmenadond Care For Veor Genetre Health

T\

v Valoracién del riesgo

v Conversacion sobre la herencia y el riesgo para los familiares
v Orientacién sobre los posibles resultados

v Conversacion sobre los beneficios, riesgos y limitaciones

v Atenciéon basada en la familia

v Evaluacion psicoldgica

Si el paciente tiene una dislipemia genética,

{C6mo comunicar los beneficiosy riesgos del cribado
¢debe la familia hacerse un cribado?

genético?
- Siun paciente tiene una dislipemia monogénica, se debe
recomendar a los familiares en riesgo hacerse al menos
un analisis bioquimico

El andlisis en cascada es una manera coste-efectiva

de identificar sujetos con dislipemias genéticas

- Los clinicos deben recomendar a sus pacientes comunicar
el diagnéstico y los resultados a sus familiares en riesgo

+ Conlleva una conversacion sobre la implicacion
de los detalles empiricos y psicoldgicos para facilitar
una decision informada

+ Lainformacion se debe adecuar al paciente: .
circunstancias particulares, nivel de entendimiento
y alfabetizacion

- Se debe tomar una decision compartida entre el paciente
y el proveedor de servicios
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ENTREVISTA

CONOCER LA ETIOLOGIA
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
ES FUNDAMENTAL PARA ELEGIR
EL TRATAMIENTO MAS ADECUADO
PARA CADA PACIENTE

¢Existe una definicion ampliamente
aceptada de hipercolesterolemia y
sus diversos subtipos?

» Enlaactualidad no existe una defini-
cion clara universalmente aceptada de
“hipercolesterolemia”. El valor umbral
de colesterol-LDL que desencadena
el inicio o la intensificacion del trata-
miento farmacolégico hipolipemiante
en pacientes de riesgo es bastante dife-
rente del colesterol-LDL que define a un
paciente con un diagndstico de hiperli-
pidemia clinica. Sin embargo, los sujetos
que reciben tratamiento para reducir
los lipidos a menudo se clasifican erré-
neamente o se considera que tienen
hipercolesterolemia, aunque su perfil
de lipidos en realidad no se ajuste a
ningun criterio objetivo particular uti-
lizado para diagnosticar hipercoles-
terolemia o dislipidemia, por ejemplo,
el percentil 95 ajustado por edad y sexo.

¢{Qué rasgos clinicos importantes
caracterizan a los trastornos lipidi-
cos heredados?

» Las hiperlipemias hereditarias
constituyen un importante problema
de salud publica, y se estima que al

menos un 5% de la poblacién gene-
ral presenta un trastorno heredado
del metabolismo de las lipoproteinas.
Se caracterizan por un aumento en
las concentraciones plasmaticas de
colesterol y/o triglicéridos, una mar-

DRA. ANA CENARRO

Hospital Universitario Miguel Servet,
1S Aragdn, CIBER Cardiovascular,
Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud, Zaragoza.

cada agregacion familiar, un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular prematura de causa
ateroscleroticay la presencia de depo-
sitos de colesterol en tejidos extra-
vasculares como la piel, los tendonesy
la cérnea, dando lugar a xantomas
y arco corneal.

{Qué diferencias hay entre una
hipercolesterolemia genética mono-
génica y una poligénica?

» la causa de una hipercolestero-
lemia genética monogénica es la
existencia de una variante genética
patogénica o posiblemente patogé-
nica en alguno de los genes candi-
datos de hipercolesterolemia, que
son el gen LDLR, el gen APOBy el gen
PCSK9. También la existencia de una
mutacion puntual en el gen de APOE,
que produce la delecion de una leu-
cina en posicion 167, p.(Leu167del),
ocasiona hipercolesterolemia autoso-
mica dominante. Sin embargo, en las
hipercolesterolemias poligénicas, no
existen mutaciones patogénicas en
los genes anteriormente menciona-
dos, sino una acumulacion de SNV
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(single nucleotide variant), es decir,
variaciones en la secuencia de ADN
de un solo nucledtido, en genes que
han demostrado una asociacion con
el colesterol-LDL en diversos estudios
de asociaciéon de genoma completo
(GWAS, genome wide association studly).
Estas variaciones, individualmente, tie-
nen un efecto muy pequefo sobre las
cifras de colesterol-LDL, pero cuando
un individuo tiene una gran acumu-
lacion de estas variantes, el efecto
aditivo de todas ellas da como resul-
tado final la aparicion de hipercoleste-
rolemia, pudiendo tener un fenotipo
muy semejante al de una hipercoles-
terolemia familiar monogénica. Este
efecto aditivo se cuantifica con lo que
conocemos como polygenic risk score,
0 puntuacion de riesgo poligénico,
considerando  hipercolesterolemias
poligénicas aquellas que tienen un
score superior al percentil 90.

¢En qué se diferencian las hipercoles-
terolemias genéticas de las hiperco-
lesterolemias primarias idiopaticas?
» |as hipercolesterolemias genéticas
tienen una causa genética demos-
trada al realizar un estudio genético,
bien por existir mutaciones en los
genes candidatos o por presentar
un polygenic risk score elevado, por
encima del percentil 90. Sin embargo,
en el caso de las hipercolesterolemias
primarias idiopaticas, son situaciones
de hipercolesterolemia primaria en
ausencia de criterios genéticos com-
patibles de hipercolesterolemia 'y
ausencia de cualquier condicion o
proceso secundario predisponente
o factores promotores.

En un paciente con una presen-
tacion fenotipica de un trastorno
lipidico genético, ;cuando debe
plantearse la realizaciéon de una
prueba genética?

» Siempre que sea posible, ante
una sospecha de trastorno lipidico
genético, deberia realizarse la prueba

genética. Disponer de la informa-
cién genética proporciona multiples
ventajas en el manejo clinico del
paciente, como poder realizar un diag-
ndéstico precoz, facilitar el diagnostico
de familiares por cascade screening, y
permite predecir la gravedad de la
hipercolesterolemia, etc.

¢{Como influye el resultado de una
prueba genética en el tratamiento?
» Los resultados genéticos son muy
importantes a la hora de decidir un
tratamiento, sobre todo en la actua-
lidad, ya que disponemos de nuevos
farmacos para elegir en el manejo
de la hipercolesterolemia, como los
inhibidores de PCSK9. Los sujetos
con hipercolesterolemia poligénica
responden mejor al tratamiento
hipolipemiante que los sujetos con
hipercolesterolemia monogénica, y
consiguen objetivos de colesterol-
LDL con dosis menores, por tanto,
en los casos con hipercolesterolemia
monogénica se recomienda un trata-
miento més intensivo. También estd
demostrado que los sujetos porta-
dores de la mutacién p.(Leul67del)
en el gen de APOE responden mejor
a estatinas que los portadores de
mutaciones en el gen del LDLR, por lo
que no necesitan un tratamiento tan
intensivo. Ademéas, el estudio gené-
tico proporciona una informacién fun-
damental para elegir el tratamiento,
como es el estado de heterocigosidad
u homocigosidad de las mutaciones
identificadas en el paciente.

¢Cuan importante es la clasificacion
de la hipercolesterolemia para esta-
blecer el tratamiento?

» Conocer la etiologia de la hiper-
colesterolemia es fundamental a la
hora de elegir el tratamiento para
un paciente. Cuando la hipercoles-
terolemia se produce por una causa
secundaria, es fundamental conocer
esta causa, ya que intervenir sobre
ella puede ayudar a mejorar la alte-
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racion de los lipidos. De manera simi-
lar, saber que un paciente tiene una
hipercolesterolemia primaria como
la hipercolesterolemia familiar implica
que se requerird un tratamiento mas
intensivo, incluido el tratamiento
combinado y el uso de terapias nove-
dosas como los inhibidores de PCSK9
para ayudar al paciente a alcanzar el
objetivo o el valor umbral de lipidos.
Ademas, el diagndéstico de ciertos
pacientes con hipercolesterolemia
que en realidad tienen sitosterolemia
o deficiencia de lipasa é4cida lisoso-
mal dirige el tratamiento hacia vias
personalizadas en lugar de simple-
mente estatinas. De manera similar,
los pacientes con hipercolesterolemia
que tienen disbetalipoproteinemia o
hiperlipidemia combinada pueden
requerir una terapia combinada con
agentes reductores de triglicéridos
ademas de la terapia con estatinas.

{Qué tipos de hipercolesterolemia
son mas dificiles de tratar?

» Sin duda, las hipercolesterolemias
monogénicas homocigotas, es decir,
con mutacién patogénica en ambos
alelos, y las mas graves y dificiles de
tratar son las de alelo nulo, que son
los alelos con mutaciones de coddn
de parada, que dan lugar a que no se
sintetice la proteina del receptor de
LDL, por lo que los sujetos afectados
no tienen receptor LDL funcional.

¢Hasta qué punto la base genética
influye en la respuesta a los distin-
tos tratamientos?

» Como he comentado anterior-
mente, la genética influye amplia-
mente en la respuesta al tratamiento,
por ello es tan importante conocer
la causa genética a la hora de decidir la
terapia para cada paciente. En el caso
de que el sujeto tenga una mutacién
de alelo nulo en el LDLR, la respuesta
a estatinas va a ser mucho menor
que en el caso de tener un alelo LDLR
defectuoso.
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¢Cree que un mayor uso de las prue-
bas genéticas permitiria estratificar
mejor el riesgo aterosclerético vy,
en consecuencia, prevenir algunos
eventos cardiovasculares?

» El riesgo cardiovascular es depen-
diente de la mutacion responsable
de la hipercolesterolemia, ya que la

gravedad de la hiperlipemia depende,
en gran medida, del tipo de mutacion.
Se ha demostrado que los sujetos con
mutacion patogénica en el LDLR tie-
nen una menor supervivencia libre de
evento cardiovascular que los sujetos
con hipercolesterolemia poligénica.
Por tanto, realizar precozmente un

diagndstico genético para conocer la
causa monogénica o poligénica de
la hipercolesterolemia que presenta
el paciente, y en el caso de ser mono-
génica, el tipo de mutacion, alelo
nulo o defectuoso, va a redundar en
una mejor estratificacion del riesgo
cardiovascular.
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N CRESTOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. CRESTOR 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. CRESTOR 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. CRESTOR 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Crestor 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido contiene 5 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina de calcio). Cada comprimido contiene 94,88 mg de lactosa monohidrato. Crestor 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada
comprimido contiene 10 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina de calcio). Cada comprimido contiene 91,3 mg de lactosa monohidrato. Crestor 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido contiene 20 mg de rosuvastatina (como
rosuvastatina de calcio). Cada comprimido contiene 182,6 mg de lactosa monohidrato. Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Crestor 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos redondos, amarillos, con el grabado “ZD4522" y “5” en una cara y lisos por la cara inversa. Crestor 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos redondos, rosas, con el grabado “ZD4522"y “10”
en una caray lisos por la cara inversa. Crestor 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos redondos, rosas, con el grabado “ZD4522" y “20” en una cara y lisos por la cara inversa. 4. DATOS CLINICOS. 4.1
Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipercolesterolemia: adultos, adolescentes y nifios de edad igual o mayor de 6 afios con hipercolesterolemia primaria (tipo Ila incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigética) o dislipidemia mixta (tipo lib)
como medida complementaria a la dieta cuando la respuesta obtenida con la dieta y otros tratamientos no farmacolégicos (p. €j., ejercicio, pérdida de peso) no ha sido adecuada; y adultos, adolescentes y nifios de edad igual o mayor de 6 afos con
hipercolesterolemia familiar homocigética en tratamiento combinado con dieta y otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j., aféresis de las LDL) o si dichos tratamientos no son apropiados. Prevencion de eventos cardiovasculares: prevencion de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular (ver seccion 5.1), como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo. 4.2 Posologia y forma de administracion. Antes de
iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir los niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente empleando
las guias de tratamiento actuales. Crestor puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Tratamiento de la hipercolesterolemia: la dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que no hayan recibido
estatinas como en pacientes que hayan sido tratados previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccion de la dosis de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible riesgo cardiovascular, asi como el riesgo
potencial de reacciones adversas (ver a continuacion). Si fuera necesario, tras 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de dosis, (ver seccion 5.1). Debido al aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en
comparacion con las dosis menores (ver seccion 4.8), solamente se considerara un ajuste final a la dosis maxima de 40 mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular (especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar)
que no alcancen sus objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevard a cabo un seguimiento rutinario (ver seccion 4.4). Se recomienda iniciar la dosis de 40 mg bajo la supervision de un especialista. Prevencion de eventos cardiovasculares: en el
estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis utilizada fue de 20 mg al dia (ver seccion 5.1). Poblacion pediatrica: su uso en poblacion pedidtrica se debe llevar a cabo por especialistas. Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de
edad, (en el estadio <lI-V de Tanner). Hipercolesterolemia familiar heterocigética: la dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar heterocigética, es de 5 mg diarios. En nifios de 6 a 9 afos de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigética, el rango de dosis habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en esta poblacién. En nifios de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética,
el rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta poblacién. Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de los pacientes
pedidtricos, como figura en las recomendaciones para tratamiento pediatrico (ver seccion 4.4). Los nifios y adolescentes se deben someter a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; esta dieta se
debe mantener durante todo el tratamiento. Hipercolesterolemia familiar homocigética: en nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética, la dosis méxima recomendada es de 20 mg una vez al dia. Se recomienda una dosis inicial
de 5210 mg una vez al dia dependiendo de la edad, peso y tratamiento previo con estatinas. La titulacion hasta la dosis méxima de 20 mg una vez al dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los pacientes pediatricos,
tal y como se aconseja en las recomendaciones de tratamiento pediétrico (ver seccion 4.4). Los nifos y adolescentes deben comenzar con una dieta estandar para la reduccion del colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; se debe continuar
con esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina. Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacion. Nifios menores de 6 afios de edad: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de edad.
Por lo tanto, no se recomienda administrar Crestor en nifios menores de 6 afios de edad. Uso en ancianos: en pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg (ver seccion 4.4). No es necesario ningln otro ajuste de la dosis en relacién
a la edad. Uso en pacientes con insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mi/min) la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg. La dosis de 40 mg esté contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de Crestor esta contraindicado a cualquier dosis (ver las secciones 4.3 y 5.2). Uso en pacientes con insuficiencia
hepética: No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con puntuaciones de 7 0 menos en la escala de Child- Pugh. Sin embargo, si se ha observado un aumento de la exposicion sistémica en pacientes con puntuacién de 8y 9
en la escala de Child-Pugh (ver seccion 5.2). En estos pacientes debe considerarse la realizacion de una evaluacion de la funcion renal (ver seccion 4.4). No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a 9. Crestor esta contraindicado en
pacientes con enfermedad hepatica activa (ver seccion 4.3). Raza: se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asidtico (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). En pacientes de origen asidtico, la dosis de inicio recomendada es de 5
mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en estos pacientes. Polimorfismos genéticos: se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion aumentada a la rosuvastatina (ver seccion 5.2). En los pacientes que se sabe
que presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de Crestor. Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia: en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg
(ver seccion 4.4). La dosis de 40 mg estd contraindicada en algunos de estos pacientes (ver seccion 4.3). Tratamiento concomitante: la rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por €j., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluida
rabdomidlisis) es mayor cuando Crestor se administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y
determinados inhibidores de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver las secciones 4.4 y 4.5). Siempre que sea posible, deben considerarse una medicacion alternativa, y, si fuese necesario, considerar suspender
temporalmente el tratamiento con Crestor. En aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracion conjunta de estos medicamentos con Crestor, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes
posoldgicos de Crestor (ver seccion 4.5). 4.3 Contraindicaciones. Crestor esta contraindicado: en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes (incluidos en la seccion 6.1); en pacientes con enfermedad hepética activa
incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN); en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min); en pacientes con miopatia; en pacientes que reciben una combinacion concomitante de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver la seccion 4.5); en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina; y durante el embarazo y lactancia y en mujeres
en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados. La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen: insuficiencia renal moderada (aclaramiento
de creatinina <60 ml/min), hipotiroidismo, historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias, historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato, alcoholismo, situaciones en las que puedan darse
aumentos de los niveles plasmaticos, pacientes de origen asiatico y uso concomitante de fibratos. (Ver las secciones 4.4, 4.5y 5.2). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante
tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Crestor, en particular 40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal
aguda o progresiva (ver seccion 4.8). 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. Efectos musculoesqueléticos: en pacientes tratados con Crestor se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodindmica (ver seccion 4.5) y
se debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomiclisis asociada a Crestor durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. Medida de
la Creatina cinasa: no deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejercicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores
iniciales de CK son significativamente elevados (>5x LSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de CK >5x LSN, no se deberd iniciar el tratamiento. Antes de
iniciar el tratamiento: al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Crestor debe prescribirse con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a rabdomidlisis, tales como insuficiencia renal, hipotiroidismo, historial personal o familiar de
alteraciones musculares hereditarias, historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato, alcoholismo, edad >70 afos, situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver las secciones
4.2,45y5.2)y uso concomitante de fibratos. En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacion al posible beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si los valores iniciales de CK son
significativamente elevados (>5x LSN) no se debera 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 niveles de CK son <5x LSN),
debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re-establecimiento del tratamiento con Crestor o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo
una estrecha monitorizacién. La monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintométicos 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 clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas. Se ha notificado en unos pocos casos
que las estatinas inducen la aparicion de novo o agravan la miastenia grave o la miastenia ocular preexistentes (ver seccion 4.8). Crestor debe interrumpirse en caso de empeoramiento de los sintomas. Se han notificado recaidas cuando se administré (o se
volvio a administrar) la misma estatina o una diferente. En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos musculoesqueléticos en el reducido niimero de pacientes tratados con Crestor y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha
observado un aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico, antiftingicos tipo azol, inhibidores de la
proteasa y antibiéticos macrdlidos. EI gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de Crestor y gemfibrozilo. El
beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante de Crestor con fibratos o niacina se debe sopesar cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40 mg esta contraindicada con el uso
concomitante de un fibrato (ver las secciones 4.5y 4.8). Crestor no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de écido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que el uso
de dcido 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
fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 4.5). Se recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse
siete dias después de la tltima dosis de acido fusidico. En
Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la exposicion a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos Eggudn: ?ggf ?UZ?&?:EC;?;ZE?&; npgseiu:afsiqugésnﬂgg

clinicos publicados de infecciones graves, la necesidad de una administracion

Aumento del AUC de la rosuvastatina 2 veces o mayor de 2 veces de forma concomitante de Crestor y &cido fusidico solo se

debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision

Posologia del medicamento con el que interacciona Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC de rosuvastatina* médica. No debe emplearse Crestor en pacientes con
trastonos agudos graves sugerentes de miopatia o que

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir (100 mg) una vez al dia . predispongan al desarrollo  de insuficiencia renal
durante 15 dias 100 mg, dosis dnica 7,39 veces T secundaria a rabdomiolisis (p.ej. sepsis, hipotension,
- " - - - intervencion  quirdrgica mayor, trauma, trastornos
C\closporm.a, de 75 mga 200 mg 2 \{eces z?\ dia, 6 meses 10 mg 1 vez alldlfi, ‘1 0 dias 7,1 veces T metabdiicos, endocrinos 0 _electroliticos  graves o
Darolutamida 600 mg dos veces al dia, 5 dias 5 mg, dosis Unica 5,2 veces T conyulsiones no comro\ada;), Reacciqnes adversas
Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias 5 mg, dosis tnica 3,8 veces T C“F”eas graves: se han not\tﬂ?_ado _reilic_cdlongsdadversgs
- —— - - — cutdneas graves con rosuvastatina, incluido sindrome de
Atazanaw.r 300 mg/ritonavir 1Q0 mg 1 vez al dia, 8 dias 10 mg, d03fs lfmca 3,1 veces T Stevens-Johnson (SS) y reaccion a farmaco con
Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis Unica 2,7 veces T eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser
Ombitasvir 26 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, » potencialmente mortales o mortales. En el momento de la
14 dias U/parliap & & 9 5 mg, dosis tnica 2,6 veces T prescripcion, se debe advertir a los pacientes de los signos
- - - y sintomas de reacciones cutdneas graves y se deben
Teriflunomida No disponible 25 veces T monitorizar estrechamente. Si aparecen signos y sintomas
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg una vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis Uinica 2,3 veces T ?U? s_uglteran estg retacu_on g_et debe1 suspendedr DEI
- - - - - - - ratamiento con Crestor inmediatamente y se debe
Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez al dia, 7 dias 5mg una vez al dia, 7 dias 2,2 veces T considerar un tratamiento alterativo. Si el paciente ha
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 17 dias 20 mg 1 vez al dia, 7 dias 2,1 veces T desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS con el
Capmatinib 400 mg 2 veces al dia 10 mg, dosis tinica 2,1 veces T uso de Crestor, el tratamiento con Crestor no se debe
Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de 75 mg a las 24 horas 20 mg, dosis Unica 2,0 veces T feiniciar en este paciente en ningun momento. Efectos
opidog 9 93, 569 9 0. : hepéticos: al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA
Fostamatinib 100 mg 2 veces al dia 20 mg, dosis Unica 2,0 veces T reductasa, Crestor debe usarse con precaucion en
Febuxostat 120 mg 1 vez al dia 10 mg, dosis nica 1.9 veces T pacientes que ingi_eran_ cantidades excesivas de a!cohol y/o
Gemfibrozilo 600 ma 2 a7 di 80 dosis Gni 19 0 presenten un historial de enfermedad hepética. Se
emibrozilo 690 mg 2 veces al dia, / dias mg, dosis unica 9 Veces recomienda la realizacion de pruebas hepaticas antes del
Aumento del AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces inicio del tratamiento y 3 meses después de iniciado el
T A TR T e e o G e o —— ariacion del AUC de rosuvastatina tratamiento con Crestor. Si el nivel de transaminasas
> ” — séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se

Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica 1,6 veces T debera interrumpir el tratamiento con Crestor o reducirse la
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al dia, 7 dias 10 mg 1 vez al dia, 7 dias 1,5 veces T dosi's.‘ La frecuencia de notifigaciones‘ dq acontecimientos
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 veces al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 1,4 veces T hepaticos graves (que consisten principaimente en un
" " " aumento de las transaminasas séricas) durante el uso

Dronedarona 400 mg 2 veces al dia No disponible 1,4 veces T post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. En
Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Uinica 1,4 veces T pacier]tes‘ con hipercolgsterolemia sgzgundaria provocada
Ezetimiba 10 mg 1 vez al dia, 14 dias 10 mg, 1 vez al dia, 14 dias 1,2 veces T por hipotiroicismo o sindrome nefrot_\c_oz la enfermgdad
F—— " subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento
Disminucion en el AUC de la rosuvastatina con Crestor. Raza: los estudios farmacocinéticos muestran
Posologia del medicamento con el que interacciona Posologia de la rosuvastatina ariacion del AUC de rosuvastatina un aumento de la exposicion en pacientes de origen
= - ” . o asiatico en comparacion con los pacientes caucasicos (ver
Er\Trorﬁmma 500mg 4 vecesla\ dia, 7 dias 80 mg, dOS!S gn}ca 0% las secciones 4.2, 4.3y 5.2). Inhibidores de la proteasa: se
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis tnica | 47 % Y ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina

. L . L W . . . en pacientes tratados  concomitantemente  con
Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre la administracion conjunta y la rosuvastatina en mfnolerapla, Los datos que se presentan rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en

0 i A 0 i indi T A w|n
S?mo % de vgrlacwon (epresentfcln el /u de d\fg(enua regpecto ala rosuvgstat\na en monoterapia. El aumento sg !ndlcg cqmq .‘F , disminucion como ‘3", combinacién con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el
Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de Crestor, la tabla muestra la relacién més significativa beneficio de la reduccion de los lipidos con el uso de
AUC = drea bajo la curva.



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

Sistemas organicos MedDRa Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no conocida
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo angioedema
Trastornos endocrinos Diabetes mellitus'
Trastornos psiquiatricos Depresion
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Polineuropatia Neuropatia periférica
Mareos Pérdida de memoria Alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y
pesadillas)
Miastenia grave
Trastornos oculares Miastenia ocular
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Tos
Disnea
Trastornos gastrointestinales Estrenimiento Pancreatitis Diarrea
Néuseas
Dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares Aumento de las transaminasas Ictericia
hepéticas Hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito Sindrome de Stevens-Johnson
Exantema Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
Urticaria sistémicos (DRESS)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Mialgia Miopatia (incluida miositis) Artralgia Alteraciones en los tendones, a veces agravadas por
Rabdomidlisis rotura
Sindrome tipo lupus Miopatia necrotizante mediada por el sistema
Rotura muscular inmunitario
Trastornos renales y urinarios Hematuria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Enzimas hepéaticas Ginecomastia
aumentadas
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Astenia Angioedema Edema
administracion

"La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas >5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertension).

Crestor en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Crestor 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 Crestor (ver las secciones 4.2 y 4.5). Intolerancia a la lactosa: pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Enfermedad pulmonar intersticial: se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.8). 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 interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes mellitus: algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en
un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccion del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razon para
abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales. En el
estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8 % en rosuvastatina y un 2,3 % en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l. Poblacion pediatrica: el estudio del crecimiento
lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segdn los estadios de Tanner en poblacion pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina estd limitado a un periodo de dos afios. En un
estudio de 2 afios de duracidn, no se detectd ningun efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccion 5.1). En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrd rosuvastatina durante 52 semanas, se observé un incremento
de CK >10x LSN y aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos observados en los ensayos clinicos realizados en adultos (ver seccion 4.8). 4.5 Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina. Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el
transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de Crestor con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y
aumentar el riesgo de miopatia (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla 1). Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con Crestor y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos
sanos (ver Tabla 1). Crestor esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccion 4.3). La administracion concomitante de Crestor y ciclosporina no afectd a las concentraciones plasméticas de la ciclosporina. Inhibidores
de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicion a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético,
la administracién concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento 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 siete veces, respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de Crestor y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posolégicos de Crestor basados en el aumento esperado
de la exposicion a la rosuvastatina (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla 1). Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion concomitante de Crestor y gemfibrozilo duplicd la Cmax y el AUC de la rosuvastatina (ver seccion 4.4).
De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccion farmacodindmica. EI gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos
y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (4cido nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia
cuando se administran solos. La dosis de 40 mg esta contraindicada con el uso concomitante con fibratos (ver las secciones 4.3 y 4.4). Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg. Ezetimiba: el uso concomitante de Crestor
10 mg con 10 mg de ezetimiba provocd un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos (Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar una interaccion farmacodinamica, en términos de reacciones adversas, entre Crestor
y ezetimiba (ver seccion 4.4). Antiacidos: la administracion concomitante de Crestor con una suspension antiacida a base de hidroxido de aluminio y magnesio, origind una disminucion de la concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50 % aproximadamente.
Este efecto se vio mitigado cuando se administrd el antidcido 2 horas después de la administracion de Crestor. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion. Eritromicina: el uso concomitante de Crestor y eritromicina origind una disminucion
del 20 % del AUC y una disminucion del 30 % de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina. Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro
€ in vivo muestran que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademés, la rosuvastatina 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 CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4). Interacciones
que precisan ajustes posologicos de la rosuvastatina (ver también Tabla 1): cuando sea necesario administrar Crestor conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de Crestor. Empezar
con una dosis de 5 mg de Crestor una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis méaxima diaria de Crestor se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvastatina
sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Crestor tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de Crestor con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de Crestor en combinacion con atazanavir/
ritonavir (aumento de 3,1 veces). Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces, no es necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la dosis de Crestor es mayor de 20 mg. La coadministracion de
los siguientes medicamentos/combinaciones de medicamentos no tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina: aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia; fluconazol 200 mg, 11 dias tomado
una vez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, 8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al dia; rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias tomado tres veces al dia. Efectos de
rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente. Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con Crestor en pacientes tratados de forma concomitante
con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del Indice Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de la dosis de Crestor pueden resultar en una
disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR. Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracion conjunta de Crestor y un anticonceptivo oral origind un incremento del AUC
de etinilestradiol y norgestrel del 26 % y 34 %, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasméticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento
concomitante de Crestor y THS, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada. Otros medicamentos. Digoxina: de acuerdo con los
resultados de estudios especificos de interaccion no se esperan interacciones importantes con la digoxina. Acido fusidico: no se han realizado estudios de interaccion con rosuvastatina y acido fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiclisis, se puede
ver aumentada por la administracion de forma concomitante de écido fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interaccion (va sea farmacodindmico o farmacocinético, 0 ambos) atin se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacion. Si el tratamiento con &cido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con Crestor se debe interrumpir durante el tratamiento con &cido fusidico. Poblacién pedidtrica: solo se han
realizado estudios de interaccion en adultos. Se desconoce la magnitud de la interaccion en la poblacion pediatrica. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Crestor esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben emplear
medidas anticonceptivas adecuadas. Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento
durante el embarazo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, debera interrumpirse el tratamiento
inmediatamente. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecion en la leche humana (ver seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han llevado a cabo estudios para
determinar el efecto de Crestor sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, de acuerdo con sus propiedades farmacodinamicas, no es probable que Crestor afecte esta capacidad. Cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento. 4.8 Reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas con Crestor son generalmente de caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los
pacientes tratados con Crestor abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. Lista tabulada de reacciones adversas: basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la comercializacion, la tabla siguiente presenta el
perfil de reacciones adversas de la rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas segtin su frecuencia y por 6rganos o sistemas (SOC). Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la
convencion: frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muy raros (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Como con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con Crestor. 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 10 y 20 mg y aproximadamente en el 3 % de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observo
un pequefio incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayorfa de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento, y no se ha demostrado que sea indicativa de enfermedad renal aguda o
progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Crestor y los datos clinicos muestran que la frecuencia de aparicion es baja. Efectos sobre el musculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo 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 Crestor 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 deberd interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4). Efectos hepaticos: como con otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosis- dependiente de las transaminasas en un reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. Las siguientes
reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas: disfuncion sexual y casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.4). La frecuencia de notificaciones de rabdomitlisis,
acontecimientos renales graves y acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepéticas) es mayor con la dosis de 40 mg. Poblacion pediatrica: en un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de
tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los niveles de creatina cinasa >10x LSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad
observados en los ensayos clinicos en adultos (ver seccion 4.4). En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y adolescentes en comparacion con adultos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: es importante
notificar las 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 las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente
sintomdticamente e instaurar medidas de soporte, segun sea necesario. Deben monitorizarse la funcion hepética y los niveles de CK. No es probable que la hemodidlisis proporcione algin beneficio. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes.
Ntcleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, fosfato de calcio, crospovidona, estearato de magnesio. Recubrimiento: lactosa monohidrato, hipromelosa, triacetato de glicerol, didxido de titanio (E171), dxido de hierro, amarillo (E172)
(comprimidos de 5 mg), 6xido de hierro, rojo (E172) (comprimidos de 10 mg y 20 mg). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Blister: no conservar a temperatura superior a
30°C. Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. Frasco de HDPE: no conservar a temperatura superior a 30°C. Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. 5 mg,
10 mgy 20 mg. Blister de aluminio/aluminio de 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98 y 100 comprimidos. Frascos de HDPE: 30 y 100 comprimidos. Puede que no se comercialicen todos los tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de

ion y otras i i La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.; C/ Serrano Galvache, 56 - Edificio Alamo; 28033, Madrid (Espafia). 8. NUMERO DE AUTORIZACION DE cOMERcIALIZACION Crestor 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 70.334. Crestor 10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula; 70.243. Crestor 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 70.244. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Crestor 10 mg y 20 mg: noviembre 2008. Crestor 5 mg: enero 2009. 10.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Junio 2023. 11. PRESENTACION Y PVP (IVA): Crestor 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 28 unidades: 4,93 €. Crestor 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 28 unidades: 9,87 €. Crestor 20 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, 28 unidades: 19,72 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Especialidad reembolsable por el S.N.S. con aportacion normal.

FECHA DE ELABORACION DEL MATERIAL: Julio 2023.



n Ateroger®

Rosuvastatina/Ezetimiba

1. Nombre del medicamento. Ateroger 10 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Ateroger 20 o -~ : i : ) i

mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. Composicién cualitativa y cuantitativa. Ateroger Tabla 1. Ef%‘;}?oge los clinicos sobre la ala (AUC; en orden decreciente de

10 mg/10 mg.. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rosuvastatina (como =

rosuvastatina de calcio) y 10 mg de ezetimiba. Ateroger 20 mg/10 mg:. Cada comprimido recubierto con Posologia del con el que inter Posologia de la Variacién del AUC
pelicula contiene 20 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina de calcio) y 10 mg de ezetimiba. Para consultar i rosuvastatina de rosuvastatina*
la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. Forma farmacéutica. Comprimido recubierto con N X ) ) ) T

pelicula. Ateroger 10 mg/10 mg: Comprimidos recubiertos con pelicula de forma redonda, de color rosa, Ciclosporina de 75 mg a 200 mg, 2 veces al dia, 6 meses 10 mg, 1 vezal dia, 10 dias 7,1 veces
redondos, con un didmetro de 10,1 mm, grabado con “AL" en una cara. Ateroger 20 mg/10 mg: Comprimidos . . . ’ ’ -

recubiertos con pelicula de forma redonda de co\or rosa, redondos con un didmetro de 10,7 mm, lisos en Atazanavir 300 mg/ritoniavir 100 mg, 1 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis dnica 13,1 veces
ambas caras. 4. Datos 4.1. Hipercolesterolemia. Ateroger esta Simeprevir 150 mg, 1 vez al dia, 7 dias 10 mg, dosis tinica 1 2,8 veces
indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria como terapia de

sustitucion en pacientes adultos adecuadamente controlados con los monocomponentes administrados de Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, 2 veces al dia, 17 dias 20 mg, 1 vez al dia, 7 dias 12,1 veces
forma concomitante en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como medicamentos

separados. 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologia. El paciente debe seguir una dieta Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis tnica 1 2,7 veces
baja en grasas adecuada y continuar con esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina/ezetimiba. — - - - - - -

Rosuvastatil a puede inistrarse dentro de un intervalo de dosis de 10/10 mg a 20/10 mg. La Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg, 1 vez al dia/dasabuvir 400 mg, 2 5 mg, dosis Gnica 1 2.6 veces
dosis recomendada es de un comprimido de la concentracion dada al dia. Se puede tomar con o sin veces al dia, 14 dias ’ ’
alimentos. Ateroger no es adecuado para el tratamiento inicial. El tratamiento de inicio solo se debe efectuar N N - - . T

con los monocomponentes y, una vez establecidas las dosis adecuadas, es posible cambiar a la dosis Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg, 1 vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis tnica 2,3 veces
adecuada de la combinacion a dosis fijas. El tratamiento debe individualizarse segun los niveles deseados de . . . . ) . .

lipidos, el objetivo recomendado del tratamiento y la respuesta del paciente. Se puede realizar un ajuste de la Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg, 1 vez al dia, 7 dias 5mg, 1 vezal dia, 7 dias 122 veces
dosis después de 4 semanas cuando sea necesario. Rosuvastatina/ezetimiba 10 mg/10 mg no es adecuado Clopidogrel 300 mg de carga seguidos de 75 mg a las 24 horas 20 mg, dosis Gnica 1 2 veces
para el tratamiento de pacientes que requieran dosis de 20 mg de rosuvastatina. Ateroger debe tomarse >2 !

horas antes o >4 horas después de la administracion de un secuestrante de acidos biliares. Poblacion Gemfibrozilo 600 mg, 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis tnica 11,9 veces
pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de rosuvastatina/ezetimiba en nifios menores

de 18 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8., 5.1.y 5.2,, pero no se Eltrombopag 75 mg, 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Gnica 11,6 veces
puede hacer una recomendacién posolégica. Uso en pacie de edad da. En mayores de

70 afios, se recomienda una dosis inicial de 5 mg de rosuvastatina (ver seccion 4.4.). La combinacién a dosis Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg, 2 veces al dia, 7 dias 10 mg, 1 vez al dia, 7 dias 11,5 veces
fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. El tratamiento de inicio solo se debe efectuar con los

monocomponentes , una vez establecidas las dosis apropiadas, es posible cambiar a la dosis adecuada de Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg, 2 veces al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 11,4 veces
la combinacién a dosis fijas. Dosis en pacientes con insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en - N

pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de Dronedarona 400 mg, 2 veces al dia No disponible 11,4 veces
creatinina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La combinacion a dosis . . . Iy .
fijlas no es adecuada para el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento solo debe hacerse con los Itraconazol 200 mg, 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica 1.4 veces
monocomponentes Y, después de ajustar las dosis adecuadas, se puede cambiar a la combinacion a dosis . N . y . i

fija con la concentracién adecuada. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina estd Fosamprenavir 700 mg/fitonavir 100 mg, 2 veces al dia, 8 dias 10 mg, dosis tinica <
contraindicado para cualquier dosis (ver las secciones 4.3. y 5.2.). Dosis en pacientes con insuficiencia Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias o
hepdtica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child- . . !

Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Ateroger en pacientes con insuficiencia hepatica Silimarina 140 mg, 3 veces al dia, 5 dias 10 mg, dosis tnica o
moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion de Child-Pugh >9) (ver secciones 4.4.

y 5.2. ). Rosuvastatina/ezetimiba estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa (ver Fenofibrato 67 mg, 3 veces al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias PaS
seccion 4.3.). Raza. Se ha observado una exposicion sistémica aumentada a rosuvastatina en pacientes de

origen asidtico (ver las secciones 4.4. y 5.2.). En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada Rifampicina 450 mg, 1 vez al dia, 7 dias 20 mg, dosis Unica >

de rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. EI

tratamiento de inicio solo debe hacerse con los monocomponentes y, después de ajustar las dosis adecuadas, Ketoconazol 200 mg, 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica <«

se puede cambiar a la combinacion a dosis fija con la concentracion adecuada. Polimorfismos genéticos. Se y ) -

sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicién aumentada a la Fluconazol 200 mg, 1 vez al dia, 11 dias 80 mg, dosis Unica <~
rosuvastatina (ver seccion 5.2.). En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, . ) . o

se recomienda una dosis diaria menor. Dosis en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia. En Eritromicina 500 mg, 4 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis tinica L 20%
pacientes con factores de predisposicion a la miopatfa, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es o . . . o

de 5 mg (ver seccién 4.4.). La combinacion a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. El Baicalina 50 mg, 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis nica Larn
tratamiento de inicio solo debe hacerse con los monocomponentes y, después de ajustar las dosis adecuadas, Regorafenib 160 mg, OD, 1 vez al dia, 14 dias 5 mg, dosis tnica 1 3.8 veces
se puede cambiar a la combinacién a dosis fija con la concentracién adecuada. Terapia concomitante. La i ! ! !
rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej. , OATP1B1 y BCRP). El riesgo de *Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacién simple entre la administracion conjunta y la rosuvastatina en monoterapia.
miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor cuando Ateroger se administra de forma concomitante con Los datos que se presentan como % de variacion representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia. El aumento se indica como “7”,
algunos medicamentos que aumentan la concentracion plasmética de rosuvastatina debido a las sin cambios como “«>”, disminucion como “J”.

interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej. , ciclosporina y determinados inhibidores de la **Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de rosuvastatina, la tabla muestra la relacién més significativa

proteasa, incluidas combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir; ver las secciones 4.4.
y 4.5.). Siempre que sea posible, deben considerarse medicaciones alternativas, y, si fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con rosuvastatina/ezetimiba. En aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracién conjunta de estos
medicamentos con Ateroger, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante asf como los ajustes posoldgicos de rosuvastatina (ver seccion 4.5.). Forma de administracion. Via oral. Ateroger debe tomarse una vez al dia a la misma hora del
dfa, con o sin alimentos. EI comprimido debe tragarse entero con un poco de agua. 4.3. Contraindicaciones. Este medicamento esté contraindicado — en pacientes con hipersensibilidad a los principios activos (rosuvastatina, ezetimiba) o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. — en pacientes con enfermedad hepdtica activa incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN) (ver seccion 4.4.) — durante
el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados (ver seccion 4.6.) — en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) (ver seccion 5.2) — en pacientes con miopatia (ver seccion
4.4)—en pacientes en tratamiento concomitante con ciclosporina (ver seccion 4.5.). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Efectos musculoesqueléticos. En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el masculo esquelético,
por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomiélisis con todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20 mg. En la experiencia post-comercializacion con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y rabdomiélisis. Sin embargo, se han comunicado muy raramente
casos de rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicion 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,
debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con ezetimiba, cualquier estatina y cualquier otro medicamento que el paciente esté tomando de forma concomitante y que se asocie con un aumento del riesgo de rabdomidlisis. Debe advertirse a todos los pacientes que empiecen
el tratamiento que comuniquen cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad a la presién o debilidad muscular (ver seccién 4.8). 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 realizacion de pruebas hepaticas 3 meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se deberd
interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con Ateroger. Dado que se desconocen
los efectos del aumento de la exposicion a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave, no se recomienda Ateroger en estos pacientes (ver seccién 5.2.). Enfermedad hepdtica y alcohol. Ateroger debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran
cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad 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 intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva (ver seccion 4.8.). Medida de la Creatina kinasa. No deben medirse los niveles de creatina kinasa (CK) después de la realizacion
de ejercicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) se debe realizar de nuevo la prueba al cabo de 5-7 dias para
confirmar los resultados. Si la nueva prueba confirma los valores iniciales de CK >5xLSN, no se debe iniciar el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento. Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Ateroger debe prescribirse con precaucion a pacientes con factores
de predisposicion a miopatia/rabdomiclisis. Estos factores incluyen: - Insuficiencia renal. - Hipotiroidismo. - Antecedentes personales o familiares de alteraciones musculares hereditarias. - Antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa
o fibrato. - Abuso de alcohol. - Edad > 70 afios. - Situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver seccién 5.2.). - Uso concomitante de 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 significativamente elevados (>5xLSN) 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 (>5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan malestar
diario (incluso si los niveles de CK son <5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. La monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esté justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatfa necrotizante inmunomediada (MNIM) durante
0 después del tratamiento con estatina, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina kinasa sérica que persisten a pesar de la suspensién 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 embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de miositis y miopatfa en pacientes que reciben
otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del &cido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, &cido nicotinico, antiftingicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos. EI gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra
de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de rosuvastatina/ezetimiba y gemfibrozilo. Debe sopesarse cuidadosamente el beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso
concomitante de Ateroger con fibratos frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones. No debe emplearse Ateroger en pacientes con trastornos agudos, graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (p.
ej. sepsis, hipotension, intervencién quirtrgica mayor, trauma, trastornos graves metabdlicos, endocrinos o electroliticos; o convulsiones no controladas). Acido fusidico. Ateroger no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de cido fusidico o en los 7
dias posteriores a la interrupcion 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 dcido fusidico. Se han producido notificaciones
de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian dcido fusidico y estatinas en combinaci6n (ver seccion 4.5.). Se recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad
muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dfas después de la Gltima dosis de écido 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 Ateroger y dcido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision médica. 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 combinacion con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccién de los lipidos con el uso Ateroger en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las
concentraciones plasméticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de rosuvastatina/ezetimiba 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 (ver las
secciones 4.2. y 4.5.). Eibratos. No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba administrada con fibratos. Si se sospecha de colelitiasis en un paciente que recibe Ateroger y fenofibrato, se indican las exploraciones complementarias de la vesfcula biliar y debe suspenderse
esta terapia (ver secciones 4.5. y 4.8.). Anticoagulantes. Si se afiade Ateroger a la warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, debe controlarse cuidadosamente el indice internacional normalizado (INR) (ver seccion 4.5.). Ciclosporina. Ver secciones 4.3. y 4.5. Raza
Los estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién en pacientes de origen asiatico en comparacion con los pacientes caucdsicos (ver las secciones 4.2 y 5.2). Enfermedad pulmonar intersticial. Se han registrado casos excepcionales de
enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccidn 4.8.). 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 interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de
diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccion del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberfa ser una razon para
abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales. En el estudio JUPITER,
la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8 % en rosuvastatina y un 2,3 % en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I. Pablacién pediétrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Ateroger
en ninos menores de 18 afos, por lo tanto, no se recomienda su uso en este grupo de edad. Reacciones adversas cutdneas graves. Se han notificado reacciones adversas cutdneas graves con rosuvastatina, 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 prescripcion, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas de reacciones cutdneas graves y se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen signos
y sintomas que sugieran esta reaccion, se debe suspender el tratamiento con Ateroger inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo. Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS con el uso de Ateroger, el tratamiento con Ateroger no se
debe reiniciar en este paciente en ningtin momento. Excipientes:. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. ion con otros i y otras formas de interaccion.
Contraindicaciones. Ciclosporina: durante 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 seccion 4.3.). La administracion concomitante no
afectd a las concentraciones plasméticas de la ciclosporina. Ateroger estd contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccion 4.3.). En un estudio, la administracién de una dosis dnica de 10 mg de ezetimiba a ocho pacientes sometidos a un
trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 mi/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del AUC media para ezetimiba total en comparacién con una poblacién control sana, de otro estudio
(n=17) que estaba recibiendo inicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontrd en un paciente con trasplante renal y alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion a ezetimiba total 12 veces superior a la encontrada en sujetos
control que estaban recibiendo Ginicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dfas y una dosis Gnica de 100 mg de ciclosporina el dfa 7, result6 en un aumento medio del 15 % en el
AUC de ciclosporina (intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacién con los resultados obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracién conjunta
de ezetimiba y ciclosporina sobre la exposicion a ciclosporina en pacientes con trasplante renal. Combinaciones no recomendadas. /nhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede
aumentar de manera importante la exposicién a la rosuvastatina (ver seccién 4.5 Tabla.). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto por la combinacién de dos inhibidores de la proteasa
(300 mg de atazanavir/ 100 mg de ritonavir) en individuos sanos se asoci6 con un aumento de aproximadamente tres y siete veces respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la
proteasa tras analizar detenidamente ajustes posoldgicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicion a la rosuvastatina (ver secciones 4.2., 4.4.y 4.5. Tabla). La combinacion no es adecuada para la terapia inicial. La iniciacién del tratamiento o el ajuste de
la dosis, si es necesario, solo debe realizarse con los monocomponentes y tras fijar las dosis adecuadas es posible el cambio a la combinacién de dosis fijas de la dosis adecuada. /nhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas protefnas
transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepética OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de Ateroger con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver Secciones 4.2., 4.4.y 4.5. Tabla). Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplic la Cmax y el AUC de la rosuvastatina (ver seccion 4.4.)
La administracién concomitante con gemfibrozilo aumentd modestamente las concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,7 veces). De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna interaccion farmacocinética significativa
entre rosuvastatina y fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccién farmacodindmica. La administracién concomitante con fenofibrato aumenté modestamente las concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5 veces). Fenofibrato y otros fibratos 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. En pacientes que estén recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben
conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar (ver secciones 4.4. y 4.8.). Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esté recibiendo ezetimiba y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento deberd interrumpirse
(ver seccion 4.8.). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba con otros fibratos. Los fibratos pueden incrementar la excrecion del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumento el colesterol en la vesicula biliar pero




no en todas las especies (ver seccion 5.3.). No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba. Acido fusidico: el riesgo de miopatfa incluyendo rabdomidlisis se puede ver aumentada por la administracion de forma concomitante de acido
fusidico sistémico con estatinas. EI mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodindmico o farmacocinético, 0 ambos) adn se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacién. Si el
tratamiento con dcido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con écido fusidico. Ver también seccidn 4.4. Otras interacciones. Antidcidos: la administracién concomitante de rosuvastatina con una suspension
antidcida a base de hidréxido de aluminio y magnesio, origind una disminuci6n 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. La administracion simultdnea de antidcidos redujo la tasa de absorcion de ezetimiba, pero no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa de absorcion no se considerd clinicamente relevante.
Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina origin6 una disminucion del 20 % del AUC,, y una disminucion del 30 % de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la
eritromicina. £nzimas 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. Ademés, la rosuvastatina 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 CYP2C9y CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor
de CYP2A6 y CYP3A4). En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos
metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa. Antagonistas de la vitamina K: 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 (p. ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del Indice Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de rosuvastatina pueden
resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es recomendable Ilevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR. La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de
protrombina en un estudio en doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si se afiade Ateroger
a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico, o a fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente (ver seccion 4.4). Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracion conjunta de rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del
AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26 % y 34 %, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante
de rosuvastatina y THS y, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada. En estudios de interaccién clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel). Colestiramina: La administracién simultanea de colestiramina redujo el valor medio del drea bajo la curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55 %. Es
posible que el incremento en la reduccion del colesterol-lipoproteina de baja densidad (C-LDL) que se produciria al afiadir ezetimiba a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (ver seccion 4.2). Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas
clinicamente importantes cuando ezetimiba se administrd junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina. Ticagrelor. ticagrelor podria afectar a la excrecion renal de la rosuvastatina, aumentando el riesgo de acumulacion de rosuvastatina.
Aunque el mecanismo exacto es desconocido, en algunos casos, el uso concomitante de ticagrelor y rosuvastatina provocd una disminucion de la funcion renal, y un aumento de los niveles de CPK 'y rabdomilisis. Otros medicamentos: De acuerdo a los resultados de estudios
especificos de interaccién no se esperan interacciones importantes entre rosuvastatina y digoxina. En estudios de interaccion chmca ezetimiba no tuvo efecto sobre la farrnacocmetlca de dapsona, dextrometorfano, digoxina, glipizida, tolbutamida o midazolam en su administracién
concomitante. Cimetidina no afectd la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administraron concomitantemente. que precisan ajustes delar ina (ver ién tabla debajo): Cuando sea necesario administrar rosuvastatina
conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis. Empezar con una dosis de 5 mg de rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La
dosis maxima diaria se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvastatina 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 combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Ateroger estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil
deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Embarazo. Rosuvastatina:. Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicion de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las
ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3.). Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con Ateroger, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente.
Ezetimiba:. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o
el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3.). Lactancia. Rosuvastatina:. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excrecién en la leche humana (ver seccion 4.3.). Ezetimiba.. Los estudios en ratas han demostrado que ezetimiba se excreta en la
leche materna. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna. Fertilidad. No hay ensayos clinicos disponibles sobre los efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos. Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra (ver seccién 5.3.). 4.7.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante. No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de rosuvastatina y/o ezetimiba
sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones
adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4 % de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. En ensayos clinicos de hasta 112 semanas
de duracion, se administré 10 mg de ezetimiba al dia en monoterapia a 2.396 pacientes, con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron por lo general leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue similar
entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue también comparable entre ezetimiba y placebo. Segun los datos disponibles, en los ensayos clinicos se trataron 1.200 pacientes con una combinacion de rosuvastatina y ezetimiba.
Como se ha notificado en la bibliograffa publicada, los acontecimientos adversos mas frecuentes relativos al tratamiento combinado de rosuvastatina y ezetimiba en los pacientes hipercolesterolémicos son aumento de las transaminasas hepéticas, problemas gastrointestinales y
dolor muscular. Son reacciones adversas conocidas de los principios activos. no se puede descartar una interaccion farmacodinamica entre la rosuvastatina y la ezetimiba, en cuanto a efectos adversos (ver seccion 5.2). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se
han clasificado en funcidn de su frecuencia segtn la convencion: Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raros (>1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Como
con otros inhibidores de la HVIG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con
rosuvastatina. Se observaron cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1 % de los pacientes en algin momento del tratamiento con 10'y 20 mg y aproximadamente en el 3 % de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg
se observd un menor incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento. Hasta la fecha, en el andlisis de los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia
posterior a la comercializacién no se ha identificado una asociacion causal entre la proteinuria y la nefropatia aguda o progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la frecuencia de aparicion es baja. Efectos sobre
el musculo esquelético: se han registrado efectos sobre el misculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomiélisis 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 (>5xLSN), se
debera interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4.). Efectos hepaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido ndmero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayorfa de
los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:. Disfuncion sexual. Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos a largo plazo (ver seccién 4.4.). La
frecuencia de notificaciones de rabdomiélisis, 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. Valores de laboratorio. En ensayos clinicos controlados en
monoterapia, la incidencia de elevaciones clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT
y/o AST =3xLSN, consecutivas) fue similar con ezetimiba (0,5%) y con placebo (0,3%). En
ensayos clinicos de coadministracion, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto
con una estatina fue del 1,3 % y del 0,4 % en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas
elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras
suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo (ver seccion 4.4. ). En ensayos
clinicos, se comunicaron valores de CPK > 10xLSN en 4 de 1.674 (0,2 %) pacientes a los que se
les administré ezetimiba sola frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a los que se les administr6
placebo y de 1 de 917 (0,1 %) pacientes a los que se les administré ezetimiba y una estatina frente
a4 de 929 (0,4 %) pacientes a los que se les administré una estatina sola. No hubo exceso de
miopatia o rabdomidlisis asociado a ezetimiba en comparacion con el grupo control
correspondiente (placebo o estatina sola) (ver seccion 4.4.). Poblacion pedidtrica. La seguridad y
eficacia de rosuvastatina/ezetimiba en nifios menores de 18 afios de edad no se ha establecido
(ver seccién 5.1.). Rosuvastatina:. En un ensayo clinico de 52 semanas de duracién de tratamiento,
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realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los niveles de creatina kinasa
>10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con
mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los ensayos clinicos
en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos. Ezetimiba.. Pacientes pediétricos (entre 6y 17 afios de
edad). En un estudio incluyendo pacientes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron
elevaciones de ALT y/o AST (= 3xLSN, 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 (= 10xLSN). No se notificaron casos de miopatia. En un estudio distinto realizado en
pacientes adolescentes (entre 10'y 17 afos edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota
(n=248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (= 3xLSN, consecutivas) en el 3% (4
pacientes) en el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparacién con el 2% (2
pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamente 2% (2
pacientes) y 0% para la elevacion de la CPK (= 10xLSN). No se notificaron casos de miopatfa.
Estos estudios no eran adecuados para la comparacion de reacciones adversas raras. Notificacion
de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de Uso Humano: https://www. notificaram. es. 4.9. Sobredosis. No hay datos
publicados sobre sobredosis con rosuvastatina. No existe un tratamiento especifico en caso de
sobredosis con rosuvastatina. En ensayos clinicos, la administracion de 50 mg/dia de ezetimiba a
15 sujetos sanos durante 14 dias, 0 40 mg/dia de ezetimiba a 18 pacientes con hipercolesterolemia
primaria durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observ6 toxicidad
tras administrar dosis orales tnicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en ratas y ratones y dosis de
3.000 mg/kg en perros. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con ezetimiba: la
mayorfa no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas
no han sido graves. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintométicamente e
instaurar medidas de soporte, segtin sea necesario. Deben monitorizarse la funcién hepatica y los
niveles de CK. No es probable que la hemodidlisis proporcione algin beneficio. 5. Propiedades
farmacoldgicas. Consultar ficha técnica completa en el Centro de Informacion online de
Medicamentos de la AEMPS — CIMA, a través del siguiente link https://www.aemps.gob.es/. 6.
Datos farmacéuticos. 6.1. Lista de excipientes. Rosuvastatina - Nicleo. Almidon
pregelatinizado (maiz). Celulosa microcristalina (E-460). Meglumina. Fosfato de hidrégeno
dihidrato de calcio (E-341). Crospovidona (E-1202). Silice coloidal anhidra (E-551). Estearil
fumarato de sodio. £zefimiba - Nidcleo. Manitol (E-421). Butilhidroxianisol (E-320). Laurilsulfato
sodico (E-487). Croscarmelosa sddica (E-468). Povidona (K - 30) (E-1201). Oxido de hierro rojo
(E-172). Estearato de magnesio (E-470 b). Estearil fumarato de sodio. Recubrimiento.
Hipromelosa (E-464). Di6xido de titanio (E-171). Macrogol 4000. Oxido de hierro rojo (E-172).
6.2. 1| tibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 3 afios. 6.4.
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con el placebo (N = 1.159).

11.308) y una mayor incidencia

que con la estatina administrada como monoterapia (N = 9.361).

“Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia posterior a la comercializacion. Dado que estas experiencias adversas se han identificado
a partir de informes espontaneos, se desconocen sus verdaderas frecuencias y no es posible estimarlas.

"La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas = 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m?, triglicéridos elevados, historia de
— para rosuvastatina.

2Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos y una amplia experiencia posterior a la comercializacion.
%La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con ezetimiba (N = 2.396) y una mayor incidencia que en los tratados

“La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron reacciones adversas en los pacientes que recibieron ezetimiba coadministrada con una estatina (N =

Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el envase original para protegerlo
de la luz y la humedad. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Ateroger 10 mg/10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula y Ateroger 20 mg/10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Envases blisteres de OPA/AI/PVC-Al. Envases de 10, 30, 60, 90 comprimidos recubiertos
con pellcu\a Puede que solameme estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6.

I y otras i La eliminacion del
med\camenlo no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizard de acuerdo con la normativa local. 7. Titular de la autorizacién de
comercializacién. Mylan IRE Healthcare Limited. Unit 35/36 Grange Parade. Baldoyle
Industrial Estate. Dublin 13. Irlanda. 8. Niimero(s) de autorizacion de comercializacion.
Ateroger 10mg/10mg: 83657. Ateroger 20 mg/10 mg: 83658. 9. Fecha de la primera
autorizacidn/ renovacion de la autorizacion. Fecha de la primera autorizacion: octubre
2018. Fecha de la primera renovacion: octubre/2023. 10. Fecha de la revisidn del texto.
08/2022. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REMBOLSO. Medicamento sujeto a
prescripcion médica. Financiable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida
Unicamente para los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota. 12.
PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO. Ateroger 10 mg/10 mg comprimidos
recubiertos con pehcu\a envase de 30 comprimidos PVP IVA 26,54 euros. CN: 724254, Ateroger
20 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase de 30 comprimidos PVP IVA 30,72
euros. CN: 724258. La informaci6n detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios www.aemps.gob.es. 13.
FECHA ELABORACION MATERIAL: Julio 2023. CONSULTAR LA FICHA TECNICA
COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. ATEROGERCOMO5.







‘ CN. 661858 - Crestor 5 mg. 28 comprimidos
CN. 661872 - Crestor 10 mg. 28 comprimidos
c RESTO R® CN. 661873 - Crestor 20 mg. 28 comprimidos
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Alcanza los objetivos de c-LDL? al menor precio*?

*Comparado con el tratamiento combinado de atorvastatina + ezetimiba.

Referencias: 1. Kim KJ, Kim SH, Yoon YW, et al. Effect of fixed-dose combinations of ezetimibe plus rosuvastatin in patients with primary hypercholesterolemia:
MRS-ROZE (Multicenter Randomized Study of ROsuvastatin and eZEtimibe). Cardiovasc Ther. 2016;34(5):371-82. 2. Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2019. 3. Facila Rubio L, Pinté Sala X,
Cinza Sanjurjo S, et al. Herramienta para la seleccion de la estatina mas eficiente en pacientes con riesgo cardiovascular moderado, alto, muy alto o extremo
en Espafa. Revista Espafiola de Economia de la Salud. 2019;14(3):606-17.
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