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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5584-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Julio de 2022

Referencia: EX-2020-29936068-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-29936068-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO FECOFAR DE LA FEDERACION ARGENTINA
DE COOPERATIVAS FARMACEUTICAS COOP. LTDA. solicita se autorice una nueva concentracion para la
especialidad medicinad denominada LIPOKEMIA / ATORVASTATINA, para su forma farmacéutica
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Certificado N° 54.797.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentaci én aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase ala firma LABORATORIO FECOFAR DE LA FEDERACION ARGENTINA DE
COOPERATIVAS FARMACEUTICAS COOP. LTDA. para la especiaidad medicinal que se denominara
LIPOKEMIA 40 la nueva concentracion de ATORVASTATINA (como Atorvastatina calcica) 40 mg, para su
forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segun lo detallado en el Anexo de Autorizacion de
M odificaciones que se corresponde con GEDO N° 1F-2022-66884700-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que €l Anexo de autorizacién de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N° 54.797 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los rétulos que se corresponden con GEDO N° [F-2020-47794293-APN-
DERM#ANMAT e IF-2020-47794179-APN-DERM#ANMAT; prospecto que se corresponde con GEDO N° |F-
2020-47793797-APN-DERM#ANMAT e informacion para e paciente que se corresponde con GEDO N° |F-
2020-47793983-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion, rétulo, prospecto, informacion para € paciente y anexo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2020-29936068-APN-DGA#ANMAT

ab

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2022.07.14 08:27:14 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.07.14 08:27:21 -03:00



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIO FECOFAR DE LA
FEDERACION ARGENTINA DE COOPERATIVAS FARMACEUTICAS COOP.
LTDA. para la Especialidad Medicinal con Certificado de Autorizaciéon N°
54.797, la nueva concentracidon cuyos datos a continuacion se detallan:
e NOMBRE COMERCIAL: LIPOKEMIA 40
e NOMBRE/S GENERICO/S Y CONCENTRACION/ES: ATORVASTATINA
(como Atorvastatina calcica) 40 mg
o FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
e VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
e EXCIPIENTES: LACTOSA MONOHIDRATO 75,00 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA pH 102 280,00 mg; CARBOXIMETILCELULOSA
CALCICA 58,00 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 2,44 mg, POVIDONA K30
21,60 mg, CROSPOVIDONA 26,00 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
3,90 mg; ESTEARATO DE MAGNESIO 6,50 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5,715 mg; TALCO 2,215 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 4,095 mg, DIOXIDO DE TITANIO 3,175 mg.

e ENVASE PRIMARIO: BLISTER ALU/PVC-ACLAR INACTINICO.
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e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASES
CONTENIENDO BLISTERS CON 10, 30, 60 y 100 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

e PERIODO DE VIDA UTIL: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES.

e FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
ENTRE 20°C Y 25°C.

e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: STEIGEN S.R.L. (Le Corbusier 2881, Area
de Promocién el Tridangulo, Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos
Aires) como elaborador (elaboracién a granel); ARGENPACK S.A.
(Azcuénaga 3944/54 y Monteagudo 365/71, Buenos Aires) propuesto
como Acondicionador alternativo (acondicionamiento  primario);
FEDERACION ARGENTINA de COOPERATIVAS FARMACEUTICAS
Coop. Ltda. (Av. Pte. Juan D. Perdon 2742, Localidad San Justo, Pdo. La
Matanza, Provincia de Buenos Aires) propuesto como acondicionador

(acondicionamiento secundario).

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

LIPOKEMIA 10
ATORVASTATINA 10 MG
LIPOKEMIA 20
ATORVASTATINA 20 MG
LIPOKEMIA 40
ATORVASTATINA 40 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
CONSULTE A SU MEDICO

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlas.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto

¢ Qué es LIPOKEMIA y para qué se utiliza?
LIPOKEMIA pertenece a un grupo de medicamentos denominados estatinas, que
corrigen los niveles de sustancias grasas en la sangre llamadas lipidos.

Le han recetado LIPOKEMIA porque:

Tiene altos los niveles de colesterol y triglicéridos.

Le han indicado que debe tomar una estatina porque:

- Los cambios realizados en su dieta y el aumento en el ejercicio fisico no han sido
suficientes para corregir sus niveles lipidos como el colesterol y los triglicéridos. Debe
mantener una dieta que ayude a disminuir el colesterol y debe continuar realizando
gjercicio fisico mientras esté en tratamiento con LIPOKEMIA.

- Presenta otros factores que aumentan el riesgo de sufrir un ataque al corazon, infarto
cerebral u otros problemas relacionados de salud. El ataque al corazén, infarto cerebral
y otros problemas relacionados de salud pueden estar provocados por una enfermedad
denominada ateroesclerosis. La ateroesclerosis esta provocada por la formacion de
depositos de sustancias grasas en sus arterias.

¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar LIPOKEMIA?

No tome LIPOKEMIA si usted:

« Es alérgico (hipersensible) a la Atorvastatina calcica o a algin otro medicamento
utilizado para reducir los lipidos sanguineos o a cualquiera de los demas
componentes de LIPOKEMIA.

« Siesta embarazada o piensa que podria estar embarazada, esta planeando quedar
embarazada. LIPOKEMIA puede dafar a su bebe. Si usted quedara embarazada
deje de tomar LIPOKEMIA y llame al médico de inmediato.

« Sies una mujer en edad fértil y no utiliza medidas anticonceptivas adecuadas.

« Si esta amamantando LIPOKEMIA puede pasar a leche materna y puede dafiar a
su bebé. :

« Sitiene problemas de higado.
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« Sitiene problemas de rinones.

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro sobre cualquiera de estos
casos.

Advertencias y Precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar LIPOKEMIA si usted:

« Tiene problemas en los rifones moderados (si tiene dudas consulte a su médico)

» Tiene problemas en la glandula tiroides.

« Tiene dolores y calambres musculares repetidos o injustificados, si tiene
antecedentes personales o familiares de problemas musculares o una historia
previa de problemas musculares durante el tratamiento con otros medicamentos
para disminuir los niveles de colesterol.

« Ingiere regularmente grandes cantidades de alcohol.

« Sitiene antecedentes de problemas de higado.

« Sitiene mas de 70 afios.

« Insuficiencia respiratoria grave.

« Si usted esta tomando o ha tomado en los ultimos 7 dias un medicamento que
contenga acido fusidico (utilizado para el tratamiento de infecciones bacterianas)
por via oral o por inyeccion. La combinacién de acido fusidico y Atorvastatina puede
producir problemas musculares graves (rabdomiolisis).

Informe a su médico si presenta debilidad muscular constante. Podrian ser necesarias
pruebas y medicamentos adicionales para diagnosticar y tratar este problema.

Si tiene colesterol elevado sumado a una disminuciéon de la funcion de la glandula
tiroides (hipotiroidismo) o problemas en los rifiones (sindrome nefrotico) debe
efectuarse el tratamiento de estas enfermedades antes de iniciar el tratamiento con
LIPOKEMIA.

Mientras usted esta tomando este medicamento, su médico controlara si tiene diabetes
o riesgo de desarrollar diabetes. Este riesgo de diabetes aumenta si usted tiene altos
niveles de azlcares y grasas en la sangre, sobrepeso y presion arterial alta.

En cualquiera de estos casos, su médico podra indicarle si debe realizarse analisis de
sangre antes y, posiblemente, durante el tratamiento con LIPOKEMIA para predecir el
riesgo de sufrir efectos adversos relacionados con los musculos. Se sabe que el riesgo
de sufrir efectos adversos relacionados con los musculos (por ejemplo rabdomialisis)
aumenta cuando se toman ciertos medicamentos al mismo tiempo.

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante inmunomediada durante o
después del tratamiento con estatinas. La miopatia necrotizante inmunomediada se
caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal y elevacién de la creatina
kinasa sérica, que persiste a pesar de la discontinuacié del tratamiento con estatinas.

Uso de LIPOKEMIA con otros medicamentos
Por favor informe a su médico sobre todos los medicamentos que usted esta tomando
o planea tomar, incluyendo los medicamentos de prescripcién y de venta libre,
vitaminas, y suplementos herbarios. Algunos medicamentos pueden interactuar con la
Atorvastatina, causando efectos colaterales. Es especia!men/tgimportante informar a su
médico si usted esta tomando o plantea tomar medicame para:

- Su sistema inmunolégico //

i %45338-APN-DGA#ANMAT
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« Colesterol / triglicéridos

« Anticoagulantes

« HIV/SIiDA

« Evitar el embarazo

« Ciertas infecciones causadas por bacterias u hongos
« Angina de pecho o tension arterial alta.

Si tiene que tomar acido fusidico oral para tratar una infeccion bacteriana, tendra que
dejar de usar este medicamento. Su médico le indicara cuando podra reiniciar el
tratamiento con Atorvastatina. El uso de Atorvastatina con acido fusidico puede
producir debilidad muscular, sensibilidad o dolor (rabdomiolisis).

Otros medicamentos que interaccionan con Atorvastatina:

« Ezetimibe (que reduce el colesterol)

« Warfarina (que reduce la coagulacion sanguinea)

« Estiripentol (anticonvulsivo para tratar la epilepsia)

« Cimetidina (utilizada para el ardor de estdmago y ulcera péptica)

« Fenazona (un analgésico)

« Antiacidos (productos para la indigestiébn que contienen aluminio y magnesio)
« Hierva de San Juan (medicamento de venta libre)

Embarazo y lactancia

No tome LIPOKEMIA si estd embarazada o en periodo de amamantamiento. Si se
queda embarazada mientras esté tomando LIPOKEMIA deje de tomarlo
inmediatamente e informe a su médico. Las mujeres deben evitar quedarse
embarazadas durante el tratamiento con LIPOKEMIA empleando un método
anticonceptivo apropiado.

Uso de maquinarias y conduccién de vehiculos

La mayoria de los pacientes pueden conducir vehiculos y utilizar maquinas durante el
tratamiento con LIPOKEMIA ya que no afectara a su capacidad. Sin embargo, algunas
perscnas pueden sentir mareos durante el tratamiento con LIPOKEMIA. Si se
encuentra mareado consulte a su médico antes de intentar conducir o usar maquinas.

¢Como tomar LIPOKEMIA?

Antes de cada toma verifique en el estuche y en su contenido, que el nhombre comercial,
lote y fecha de vencimiento sean coincidentes.

Tome LIPOKEMIA exactamente como fuera indicado por su médico. No cambie su
dosis ni suspenda LIPOKEMIA sin conversar con su medico, incluso si usted se esta
sintiendo bien.

Su médico puede hacerle analisis de sangre para controlar sus niveles de colesterol
antes y durante el tratamiento con LIPOKEMIA.

Su dosis puede ser modificada en base a los resultados de esos analisis.

LIPOKEMIA puede tomarse en cualquier momento del dia, con o sin comida. Trague
los comprimidos enteros.

El médico puede comenzar con una dieta para reducir el colesterol antes de darle
LIPOKEMIA. Continte con esta dieta cuando usted toma LIPOKEMIA.

Espere por lo menos 2 horas después de tomar LIPOKEMIA para tomar un antiacido
que contenga una combinacion de aluminio e hidréxido de magnesio.

Pediatria: no esta recomendada su administraciép en ni
o il /

A
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Dosis recomendadas:
La dosis inicial recomendada es de 10 miligramos por dia.
El rango de dosificacion de LIPOKEMIA es 10 a 80 miligramos una vez al dia.

Tomoé mas LIPOKEMIA del que deberia

Contacte con su médico u hospital mas cercano para que le aconsejen.

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
llame al Servicio de Informacién Toxicolégica, indicando el medicamento y la cantidad
ingerida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

- Hospital A. Posadas:(011) 4654-6648 // 4658-7777 // 0800-333-0160.

- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 // 4801-7767

Si ingresa en un hospital o recibe tratamiento para otra dolencia, informe al personal
sanitario de que esta tomando LIPOKEMIA.

Si olvido tomar LIPOKEMIA
Si usted pierde una dosis de LIPOKEMIA, tomela tan pronto como lo recuerde. Sin
embargo, no tome 2 dosis de LIPOKEMIA con un intervalo menor a 12 horas.

Si interrumpe el tratamiento con LIPOKEMIA
Consulte a su médico si quiere interrumpir el tratamiento con LIPOKEMIA. Sus niveles
de colesterol pueden aumentar otra vez si deja de tomar LIPOKEMIA.

iCuales son los posibles efectos colaterales de LIPOKEMIA?

La Atorvastatina por lo general se tolera bien. Al igual que todos los medicamentos,
este medicamento puede producir efectos colaterales, aunque no todas las personas
los sufran.

Es importante que conozca cuales pueden ser estos efectos colaterales.

Su incidencia esta relacionada con la dosis, como sucede con las demas estatinas.

Los efectos colaterales mas frecuentes pueden incluir:
Constipacion, flatulencia (gases), trastornos de la digestién (nauseas, ardor, vomitos,
pesadez) y dolor abdominal.

Los siguientes efectos colaterales han sido reportados con Atorvastatina:

Sinusitis, faringitis, neumonia, asma, epistaxis (pérdida de sangre por la nariz).

Dolor de cabeza, mareos, somnolencia, amnesia, alteraciones del suefio, disminucién
de la libido.

Hinchazén de los parpados, cara o labios.

Hinchazén de la lengua y la garganta que causa gran dificultad para respirar.
Reacciones de la piel que incluyen erupcion cutanea intensa, enrojecimientos de la piel
por todo el cuerpo, picor, formacion de ampollas, descamacion e inflamacion de la piel
u otras reacciones alérgicas.

Ataque al corazoén, latido anormal del corazén.

Palpitaciones (sentirlos latidos del corazén), sofoco.

Aumento de la frecuencia urinaria, infecciones urinarias, hematuria (pérdida de sangre
por la orina), impotencia, dolor al orinar, litiasis renal (cac/ulos en la vias urinarias),
aumento de la frecuencia urinaria nocturna, quiste,en la‘inama, hemorragia vaginal,

: 045/2’045338-APN-DGA#ANMAT
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agrandamiento de la mama, metrorragia (pérdida de sangre vaginal), incontinencia
urinaria, retencion urinaria, eyaculacién anormal.

Sequedad de ojos, alteraciones de la refraccion, ojo rojo, sordera, perdida del gusto.
Temblor, desmayos, debilidad, torticolis, paralisis de la cara.

Alteraciones visuales, vision doble.

Alteracién del habito intestinal, diarrea, estrefiimiento, indigestion (malestar), sequedad
de boca, vomitos.

Disminucion del numero de glébulos rojos (anemia) y blancos (leucopenia) de la
sangre, disminucion de plaquetas de la sangre que puede provocar sangrado facil o
moretones inusuales (dafio de los gldbulos rojos).

Gota, aumento de peso, hipoglucemia (aztcar baja en sangre)

Funcion anormal del higado, inflamacion del higado (hepatitis), cloracion amarillenta de
la piel (ictericia), aumento de enzimas hepaticas que pueden tener efecto en algunas
pruebas médicas.

Aumento de la tension y movimientos musculares (hiperkinesia).

Sensibilidad a la luz.

Trastornos combinados de rigidez, temblor y/o trastornos del movimiento.

Consulte la lista completa de eventos colaterales en el prospecto.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
padeciera cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion para el
paciente, informe a su médico o farmacéutico.

Comunicacion de efectos adversos:
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Conservacion de LIPKEMIA
Conservar a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C.

Informacién adicional

LIPOKEMIA 10 - Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica (equivalente a 10 mg de Atorvastatina) 10,34 miligramos.

Lactosa Monohidrato, Celulosa Microcristalina PH 102, Povidona K30, Estearato de
Magnesio, Croscarmelosa Soédica, Carbonato de Calcio, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 6000, Talco, Dioxido de Titanio.

LIPOKEMIA 20 - Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica (equivalente a 20 mg de Atorvastatina) 20,68 miligramos.

Lactosa Monohidrato, Celulosa Microcristalina PH 102, Povidona K30, Estearato de
Magnesio, Croscarmelosa Sodica, Carbonato de Calcio, Hidroxipropilmetilcelulosa,
Polietilenglicol 6000, Talco, Diéxido de Titanio.

LIPOKEMIA 40 - Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica (equivalente a 40 mg de Atorvastatina) 41,36 miligramos

Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina pH102, Carboximetilcelulosa calcica,
Lauril sulfato de saodio, Povidona K30, Crospovidona, Dioxido de silicio coloidal,
Estearato de magnesio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Talco, Polietilenglicol 6000, Diéxido

de titanio. 7
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;Donde puedo obtener mas informacion?
« Su médico o farmacéutico le puede dar mas informacién acerca de LIPOKEMIA.
« Recuerde, mantenga ésta y todas las otras medicinas fuera del alcance de los
nifios, no comparta nunca sus medicinas con otros, y use este medicamento
s6lo para la condicién por la que fue recetada.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Presentaciones:
Envases por 30, 60 y 100 Comprimidos Recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.797

Elaborado en: Le Corbusier 2881, Area de Promocién el Triangulo, Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires / Azcuenaga 3944, Villa Lynch, Provincia de
Buenos Aires.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Lipokemia 10 cada Comprimido Recubierto contiene

Atorvastatina Calcica
(equivalente a 10 mg de Atorvastatina) ...................

Lactosa Monohidrato
Celulosa Microcristalina PH 102
Povidona K30
Estearato de Magnesio
Croscarmelosa Sodica
Carbonato de Calcio

Hidroxipropilmetilcelulosa

LIPOKEMIA 10

LIPOKEMIA 20

LIPOKEMIA 40
Atorvastatina 10 mg
Atorvastatina 20 mg
Atorvastatina 40 mg

Eolietlernglicel 6R00 mr s

Talco
Dioxido de Titanio

Lipokemia 20 cada Comprimido Recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica
(equivalente a 20 mg de Atorvastatina) .................

Lactosa Monohidrato

Celulosa Microcristalina PH 102

Povidona K30
Estearato de Magnesio
Croscarmelosa Sodica
Carbonato de Calcio

Hidroxipropilmetilcelulosa

| =rel| =111 =Tgle | I(Te} 10 0 0| R————————————————

Talco
Dioxido de Titanio
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5%

Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA

10,34 mg
33,91 mg
60,00 mg
3,00 mg
0,75 mg
9,00 mg
33,00 mg

2,60 mg
0,50 mg
1,60 mg

20,68 mg
67,82 mg
120,00 mg
6,00 mg
1,50 mg
18,00 mg
66,00 mg
10,60 mg
520 mg
1,00 mg
3,20 mg
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Lipokemia 40 cada Comprimido Recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica

(equivalente a 40 mg de Atorvastatina) ... .. 41,36 mg
Lactosa Monohidrato...........c.ccveviioeeereecee i 75,00 mg
Celulosa microcristalina pH102.......c.occvvveeeieiin., 280,00 mg
Carboximetilcelulosa calcica. .. ... ... ..uvvuuvueeeeenn... 58,00 mg
Lauril sulfato de Sodio..........covoviieei e, 2,44 mg
Dovidona K0 ermme s e 21,60 mg
CrOSPOVIAONA. .. .o eeeeeeeee e oo 26,00 mg
Diéxido de silicio coloidal...................c.ccooiiennn, 3,90 mg
Estearato de magnesio.............ooeevveeeeeieereiiiin. 6.50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa. ..............ccocvveieiii 5,715 mg
-1 i P 2,215 mg
Polietilenglicol 6000..................................... 4,095 mg
BisxId0 et ani0 s e 3,175 mg

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismos de accién: La Atorvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG
- Co-A reductasa, la enzima que limita la velocidad de conversién de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
Coenzima A en mevalonato, un precursor de los esteroles, incluido el colesterol. El
colesterol y los triglicéridos circulan a través del flujo sanguineo como parte de complejos de
lipoproteinas. Mediante la ultracentrifugacion, estos complejos se dividen en fracciones de
HDL (lipoproteinas de alta densidad), IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), LDL
(lipoproteinas de baja densidad), y VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad).

Los triglicéridos (TG) y el colesterol en el higado son incorporados a la VLDL y son liberados
en el plasma para distribuirse en los tejidos periféricos. La LDL se forma de la VLDL y es
catabolizada principalmente a través del receptor LDL de alta afinidad. Los estudios clinicos
y patolégicos muestran que los elevados niveles plasmaticos del colesterol total (C-total),
colesterol LDL (C-LDL) y apolipoproteina B (apo B) promueven la aterosclerosis en
humanos y son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
mientras que los niveles de C-HDL se asocian con una disminucion de riesgo
cardiovascular.

En animales, Lipokemia reduce los niveles de colesterol en el plasma y los niveles de
lipoproteinas al inhibir la HMC-CoA reductasa y la sintesis del colesterol en el higado y al
aumentar el numero de receptores LDL hepaticos en la supericie celular para aumentar la
captacion y catabolismo de LDL.

Lipokemia también reduce la produccion de LDL y el numero de particulas de LDL.
Lipokemia reduce el C-LDL en algunos pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigola (FH), en una poblacién que raramente responde a otro u otros medicamentos
para reducir los lipidos.

Varios estudios clinicos han demostrado que los niveles elevados de C-Total, C-LDL y apo B
(un complejo de membrana para el C-LDL) promueven la aterosclerosis en humanos.
Asimismo, los niveles reducidos de C-HDL (y su complejo de transporte, apo A) se asocian
con el desarrollo de aterosclerosis. Los investigadores epidemiolégicos han establecido que
la mortalidad y la morbilidad cardiovascular varian directamente segun el nivel de C-Total y
C-LDL e inversamente con el nivel de C-HDL.

Lipokemia reduce el C-Total, el C-LDL y el apo B en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota y hetercigota (FH), formas no familiares de hipercolesterolemia y
dislipidemia mixta. Lipokemia tambien reduce el C-VLDL, el TG y produce aumentos
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variables de C-HDL y apolipoproteina A-1. Lipokemia reduce el C-Total, C-LDL, C-VLDL,
apo B, TG y C-no-HDL y aumenta el C-HDL en pacientes con hipertrigliceridemia aislada.
Lipokemia reduce el C-IDL (colesterol de lipoproteinas de densidad intermedia) en pacientes
con disbetalipoproteinemia.

Al igual que el LDL, las lipoproteinas ricas en colesterol y triglicéridos, incluyendo las VLDL,
la lipoproteina de densidad intermedia (C-LDL) y remanentes, también pueden producir
aterosclerosis. Los triglicéridos elevados en el plasma se encuentran a menudo en una
triada con bajos niveles de C-HDL y pequefias particulas LDL, asi como también en
asociacion con los factores de riesgo metabolicos no lipidos para el desarrollo de
enfermedad coronaria. Los TG Totales en el plasma no han demostrado en forma
consistente ser un factor de riesgo independiente para EC. Ademas, no se ha determinado
el efecto independiente de aumentar el HDL o reducir los TG sobre el riesgo de mortalidad y
morbilidad cardiovascular y coronaria.

Farmacodinamia:

La Atorvastatina asi como tambien algunos de sus metabolitos, son farmacologicamente
activos en el hombre. El higado es el primer sitio de accién y el principal lugar de sintesis
del colesterol y de depuracion del LDL. La dosificacién del medicamento se asocia mejor
con la reduccién del colesterol LDL que con la concentracion sistémica del medicamento.
La individualizacién de la dosis de la droga debe basarse en la respuesta terapéutica (ver
Posologia / Dosificacion - Modo de Administracion).

Farmacocinética:

Absorcion: La Atorvastatina se absorbe rapidamente después de su administracion oral, las
concentraciones plasmaticas maximas ocurren en el termino de una a dos horas. El grado
de absorcion aumenta en proparcion a la dosis de Atorvastatina. La biodisponibilidad
absoluta de Atorvastatina (droga principal) es aproximadamente del 14 % vy la
biodisponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es
aproximadamente del 30 %. La disponibilidad sistémica baja se atribuye a una depuracién
presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo de primer paso hepatico.
Aungue la comida disminuye el alcance y grado de absorcién de la droga de un 25 % y 9 %,
respectivamente, cuando se mide por medio de la Cna ¥ AUC, la reduccion de C-LDL es
similar cuando Atorvastatina se administra con o sin comidas. Las concentraciones
plasmaticas de Atorvastatina son menores (aproximadamente 30 % para la C..x ¥ AUC)
después de la administracion vespertina comparada con la administracion matinal. Sin
embargo, la reduccion del C-LDL es la misma independientemente de la hora del dia en que
se administre el medicamento (ver Posologia y Forma de Administracién).

Distribucion: E| volumen medio de distribucion de Atorvastatina es de aproximadamente
381 litros. La Atorvastatina se une = 98 % a las proteinas del plasma. La relacién
sangre/plasma de aproximadamente 0,25 indica una pobre penetracion de la droga en los
globulos rojos. Sobre la base de las observaciones en ratas, la Atorvastatina parece ser
secretada en la leche materna (ver Contraindicaciones, embarazo y lactancia, y
Precauciones, madres en periodo de lactancia).

Metabolismo: La Atorvastatina es extensamente metabolizada a derivados orto-y
parahidroxilados y varios productos de beta-oxidacion. La inhibicién in vitro de HMG-CoA
reductasa por los metabolitos orto- y parahidroxilados es equivalente a la Atorvastatina.
Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria circulante sobre la HMG-CoA reductasa
se atribuye a los metabolitos activos. Los estudios in vifro indican la importancia del
cilocromo P450 3A4 en el metabolismo de Atorvastatina, de acuerdo con los aumentos de
las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina en el hombre después de una
administracion conjunta con Eritromicina, un conocido inhibidor de esta isoenzima (ver
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Precauciones, Interacciones de la droga). En animales, el ortohidroximetabolito es
posteriormente glucuronizado.

Eliminacion: La Atorvastatina y sus metabolitos son eliminados principalmente en bilis
después de su metabolismo hepatico y/o extrahepatico, sin embargo, la droga no parece
sufrir recirculacion enterohepatica. La vida media de eliminacion plasmatica de
Atorvastatina en el hombre es de aproximadamente 14 horas pero la vida media de la
actividad inhibitoria sobre HMG-CoA reductasa es 20 a 30 horas debido a la contribuciéon de
los metabolitos activos. Menos del 2 % de una dosis de Atorvastatina se recupera en la
orina después de la administracion oral.

Poblaciones especiales:

Geriatria: Las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina son mayores
(aproximadamente 40 % para la C. y 30 % para la AUC) en individuos mayores sanos
(edad = 65 afios) que en adultos jovenes. Los datos clinicos indican un grado mayor de
disminucién del LDL con cualquier dosis de la droga en la poblacién de pacientes mayores
en comparacion con los adultos jovenes (ver Precauciones, uso en ancianos). Pediatrico:
No se dispone de estudios farmacocinéticos en poblacion pediatrica. Sexo: Las
concentraciones plasmaticas de Atorvas-tatina en mujeres difieren en comparacion a las
observadas en los hombres (aproximadamente 20 % mayores para la C. y 10 % menores
para la AUC), sin embargo no hay diferencias clinicamente significativas en la reduccion del
C-LDL con Lipokemia entre hombres y mujeres. Insuficiencia renal: La enfermedad renal
no afecta las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina o la disminucion del C-LDL, lo
que no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver Posologia y
Forma de Administracion). Hemodialisis: aunque no se han realizado estudios en
pacientes con enfermedad renal terminal, la hemodialisis no aumenta significativamente la
depuracion de Atorvastatina debido a que la droga se encuentra extensamente unida a las
proteinas plasmaticas. Insuficiencia Hepatica: Las concentraciones plasmaticas de
Atorvastatina aumentan notablemente en pacientes con hepatopatia alcohdlica cronica. La
Crax ¥ 12 AUC son cuatro veces mayores en pacientes con enfermedad Childs-Pugh A. En
pacientes con la enfermedad Childs-Pugh B la C.x aumenta aproximadamente 16 veces y
la AUC aumenta 11 veces (ver Contraindicaciones).

INDICACIONES

Lipokemia esta indicada:

1. Como complemento de la dieta para reducir los niveles elevados de colesterol total (C-
Total), colesterol LDL (C-LDL), apo B y los niveles de triglicéridos (TG) y para aumentar
el colesterol HDL (C-HDL) en pacientes con hipercolesterolemia (heterocigota familiar y
no familiar) y dislipidemia mixta (Fedrickson Tipo Ila y IIb),

2. Como un complemento de la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles séricos
elevados de triglicéridos (TG) (Fedrickson Tipo V).

3. Para el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia (Fredickson Tipo Ill) que no
respondieron adecuadamente a la dieta.

4. Para reducir el C-Total y el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota como un complemento de otros tratamientos para reducir los lipidos (por ej.
aferesis de LDL) o si dichos tratamientos no se encuentran disponibles.

La terapia con agentes que alteran los lipidos debe considerarse como parte de una

intervencién de factores de riesgo muitiples en individuos con elevado riesgo de contraer

enfermedad vascular aterosclerois debido a la hipercolesterolemia. Una dieta restringida en
grasas y colesterol dehe complementarse con agentes que alteran los lipidos sélo cuando
no alcancen los efectos necesarios con la dieta y otras medidas no farmacolégicas (ver

Tabla 5).
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TABLA 5. Pautas para el tratamiento del Colesterol: Metas de C-LDL y niveles para el
empleo de los cambios terapéuticos del estilo de vida y la terapia con drogas en diferentes
categorias de riesgo.

Nivel de LDL en el cual
Categoria de riesgo Metas de se deben iniciar cambios
LDL (mg/dL) | Terapéuticos del Estilo
de Vida (mg/dL)

Nivel de LDL en el cual se
debe considerar la Terapia
con drogas (mg/dL)

Riesgo EC ® o EC Equivalente <100 > 100 >130
| (riesgo a 10 afios > 20 %) [ (100 - 129 droga opcional) b

2 0 mas Factores de Riesgo <130 =130 Riesgoa 10afios 10%-20%: =130
(riesgo a 10 afos < 20 %) Riesgoa 10afics < 10%: =160

0 - 1 Factor ° <160 =160 =190

de Riesgo (160 - 189 Tratamiento con Drogas es

opcional paradsminuirel LDL)

# EC: Enfermedad Coronaria

® Algunas autoridades recomendaron el uso de drogas que disminuyen el LDL en esta
categoria si no se puede lograr un nivel de LDL < 100 mg/dL por medio de cambios
terapéuticos de estilos de vida. Otros prefieren el uso de drogas que principalmente
modifican los triglicéridos y el C-HDL, por ej.: acido nicofinico o fibratos. El juicio clinico
también puede sugerir una terapia con drogas diferidas en esta subcategoria.

¢ Casi todas las personas con 0 -1 factores de riesgo tienen un riesgo a 10 afios < 10 %; de
este modo, la evaluacién del riesgo a 10 afios en personas con 0 - 1 factores de riesgo no
es considerado necesario.

Después de que la meta de C-LDL se ha logrado, si los triglicéridos son ain = 200 mg/dL, el
C-no HDL (C-Total menos el C-HDL) se convierte en un objetivo secundario de la terapia.
Las metas de C - no HDL se establecen 30 mg/dL mas altas que las metas de C-LDL para
cada categoria de riesgo.

Cuando un individuo es internado por un evento coronario agudo, si el nivel de colesterol
LDL es > 130 mg/dL (NCEP-ATP), se puede considerar el inicio de la administracion de
medicamentos.

Antes de iniciar un tratamiento con un hipolipemiante se deben excluir las causas
secundarias de hipercolesterolemia (por ej.: diabetes mellitus mal controlada, hipotiroidismo,
sindrome nefrélico, disproteinemias, enfermedad hepatica obstructiva, otros tratamientos
medicamentosos y alcoholismo) y se debe realizar un perfil de lipidos para medir el C-Total,
el C-LDL, el C-HLDL y los TG. Para los pacientes con TG <400 mg/dL (< 4,5 mmol/L), el
C-LDL puede estimarse usando la siguiente ecuacion: C-LDL = C-Total - (0,20 x [TG] + C-
HDL). Para los niveles de TG > 400 mg/dL (> 4,5 mmol/L), esta ecuacién resulta menos
precisa y las concentraciones de C-LDL deben determinarse por medio de
ultracentrifugacion.

La Atorvastatina no se ha estudiado en condiciones donde la mayor anormalidad de
lipoproteinas es la elevacion de quilomicrones (Fredrickson Tipos | y V).
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Prevencion de complicaciones cardiovasculares:
En pacientes con o sin enfermedad cardiovascular clinicamente evidente y/o dislipidemia,
pero con tres o mas factores de riesgo para enfermedad coronaria tales como edad mayor
de 55 afios, tabaquismo, hipertension, colesterol HDL bajo, o una historia familiar de
enfermedad coronaria precoz, Atorvastatina esta indicada para :

- Reducir el riesgo de evento coronario fatal, infarto no fatal.

- Reducir el riesgo de accidente cardiovascular.

- Reducir el riesgo de los procedimientos de revascularizacion y de angina de pecho.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El paciente debe realizar una dieta estandar para disminuir el colesterol antes de recibir
Lipokemia y la debera continuar durante el tratamiento con Lipokemia.

Hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no familiar) y dislipidemia mixta
(Fredrickson Tipo lla y IIb):

La dosis inicial recomendada de Lipokemia es 10 a 20 mg una vez al dia. Los pacientes que
requieren una reduccion mas grande en el C-LDL (mas de 45 %) pueden comenzar el
tratamiento con 40 mg una vez al dia. El rango de dosificacién de Lipokemia es 10 a 80 mg
una vez al dia. Lipokemia puede administrarse como una dosis unica en cualquier momento
del dia, con o sin alimentos. La dosis inicial y la dosis de mantenimiento de Lipokemia
deben individualizarse de acuerdo con las caracteristicas del paciente tales como los
objetivos de la terapia y las respuestas (ver Tabla 5).

Después del inicio y/o titulacion de Lipokemia, los niveles de lipidos deben analizarse dentro
de las 2 a 4 semanas y se debe ajustar la dosis. Dado que la meta del tratamiento es
disminuir el C-LDL, se recomienda que los niveles de C-LDL se usen para iniciar y evaluar la
respuesta del tratamiento. Sélo si no se encuentran disponibles los niveles de C-LDL, el C-
Total debe usarse para monitorear la terapia.

Hipercolesterolemia homocigota familiar: La dosis de Lipokemia en pacientes con
hipercolesterolemia homocigota familiar es de 10 a 80 mg una vez al dia. Lipokemia puede
ser administrado como un complemento de otros tratamientos para reducir el colesterol (por
e].. aféresis de LDL) en estos pacientes o si tales tratamientos no estuvieran disponibles.
Terapia concomitante: Atorvastatina puede usarse en combinacién con una resina
captadora de acidos biliares para obtener un efecto aditivo. La combinacién de los
inhibidores HMG-CoA reductasa con fibratos, generalmente debe ser evitada (ver
Advertencias, musculoesquelético y Precauciones: Interaccion con otras drogas).

Dosis en pacientes con insuficiencia renal: La enfermedad renal no afecta las
concentraciones plasmaticas ni la reduccion de colesterol LDL por Atorvastatina, por lo que
el ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal no es necesario (ver Propiedades
Farmacoldgicas, Farmacocinética).

CONTRAINDICACIONES
Lipokemia se encuentra contraindicado en pacientes con:

- Enfermedad hepatica activa o niveles persistentemente elevados de transaminasas

sericas.

- Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.
Embarazo y lactancia: La aterosclerosis es un proceso cronico y la discontinuacion de las
drogas para reducir los lipidos durante el embarazo no deberia provocar demasiado impacto
en los resultados de una terapia hipercolesterolemia a largo plazo. El colesterol y otros
productos de la biosintesis del colesterol son componentes esenciales para el desarrollo
fetal (incluyendo la sintesis de esteroides y de las membranas celulares). Dado que los
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65

inhibidores de HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente la
sintesis de otras sustancias biolégicamente activas que derivan del colesterol, éstas drogas
pueden causar dafo fetal cuando se administran a mujeres embarazadas. Por lo tanto, los
inhibidores de HMG-CoA reductasa estan contraindicados durante el embarazo y la
lactancia.

LA ATORVASTATINA DEBE SER ADMINISTRADA A MUJERES EN EDAD FERTIL SOLO
CUANDO TALES PACIENTES TENGAN MUY POCAS PROBABILIDADES DE QUEDAR
EMBARAZADAS Y HAYAN SIDO INFORMADAS DE LOS RIESGOS POTENCIALES.

Si la paciente queda embarazada mientras estd tomando esta droga, la terapia debe
interrumpirse y se le debe informar a la paciente sobre los riesgos potenciales que corre el
feto.

ADVERTENCIAS

Disfuncién hepatica: Los inhibidores de HMG-CoA reductasa, al igual que algunas otras
terapias para reducir el colesterol, se han asociado con las anormalidades bioquimicas de la
funcion hepatica. Las elevaciones persistentes de las transaminasas séricas (>3 veces el
limite superior de lo normal [LSN] que ocurrieron en 2 0 mas ocasiones) aparecieron en el
0,7 % de los pacientes que recibieron Atorvastatina en ensayos clinicos. La incidencia de
estas anormalidades fue de 0,2 %, 0,2 %, 06 % y 2,3 % para 10, 20, 40 y 80 mg
respectivamente.

En los ensayos clinicos un paciente desarrollo ictericia. Los aumentos en las pruebas de
funciéon hepatica en otros pacientes no se asociaron con ictericia ni con otros signos ni
sintomas clinicos. Cuando se disminuyo la dosis, se interrumpié o discontinué la droga, los
niveles de transaminasas volvieron a valores del pretratamiento o similares sin secuelas.
Dieciocho de 30 pacientes con elevaciones persistentes de las pruebas de funcién hepatica,
continuaron el tratamiento con una dosis reducida de Atorvastatina.

Se recomienda que las pruebas de la funcién hepatica se realicen antes y a las 12 semanas
después de la iniciacion de la terapia y antes de cualquier incremento de la dosis y
periodicamente después de la misma (por ej.: cada 6 meses). Los cambios de enzimas
hepaticas ocurren en los primeros 3 meses del tratamiento con Atorvastatina. Los pacientes
que desarrollan un aumento de los niveles de transaminasas deben ser monitoreados hasta
que se resuelvan las anormalidades. Siun aumento en ALT o AST > 3 veces LSN persiste,
se recomienda una reduccion de la dosis o el abandono de Atorvastatina. Atorvastatina
debe usarse con cuidado en pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol
y/o poseen antecedentes de enfermedades hepaticas. La enfermedad hepatica activa o las
elevaciones de transaminasas inexplicables son contraindicaciones para el uso de
Atorvastatina (ver Contraindicaciones).

Musculoesquelético: Al igual que con otras drogas, se han informado raros casos de
rabdomiolisis con falla renal aguda secundaria o mioglobinuria. Se ha informado mialgia sin
complicaciones en pacientes tratados con Atorvastatina (Ver Reacciones Adversas). La
existencia de miopatia, definida como dolor muscular o debilidad muscular junto con
aumentos en los valores de la creatina fosfocinasa (CPK) > 10 veces LSN, debe
considerarse en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad ylo
marcada elevacion de CPK. Se le debe advertir a los pacientes que deben informar de
inmediato dolores musculares inexplicables, sensibilidad o debilidad, particularmente si son
acompafados de malestar o fiebre. La terapia con Atorvastatina debe interrumpirse si los
niveles elevados de CPK persisten o se sospecha o diagnostica miopatia.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de esta clase aumenta con la
administracién concurrente de ciclosporina, derivados del acido fibrico, eritromicina, niacina
o antifingicos azolicos. Los médicos que piensen utilizar un tratamiento combinado con
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Atorvastatina y derivados del acido fibrico, eritromicina, drogas inmunosupresoras,
antifingicos azélicos o dosis de niacina reductoras de lipidos deben evaluar los posibles
beneficios y riesgos y deben monitorear a los pacientes cuidadosamente en busqueda de
signos o sintomas de dolor muscular, sensibilidad o debilidad, particularmente durante los
primeros meses de la terapia y durante cualquiera de los periodos de titulacién o aumento
de la dosis.

Las determinaciones periédicas de creatina fosfocinasa (CPK) pueden considerarse en tales
situaciones, aunque no hay seguridad de que tal monitoreo prevenga la aparicion de
miopatia severa.

La administracion de Atorvastatina debe interrumpirse o suspenderse temporalmente en
cualquier paciente con cuadro agudo serio que sugiera miopatia o que tenga un factor
predisponente para el desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por ej.:
infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor, traumatismo, alteraciones metabdlicas
endocrinas severas o de electrolitos y crisis convulsivas no controladas).

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

PRECAUCIONES

General: Antes de comenzar el tratamiento con Atorvastatina se debe intentar el control de
la hipercolesterolemia con una dieta apropiada, ejercicio, reduccién de peso en pacientes
obesos vy tratar otros problemas médicos subyacentes (ver indicaciones). Informacion a
pacientes. Se le debe advertir a los pacientes que deben informar de inmediato dolores
musculares inexplicables, sensibilidad o debilidad, particularmente si son acompafiados de
malestar o fiebre.

Interaccion con otras drogas: El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras
drogas de esta clase aumenta con la administracion concurrente de ciclosporina, derivados
del acido fibrico, niacina (acido nicotinico), eritromicina o antifungicos azélicos (ver
Advertencias, muscu-loesquelético).

Antiacidos: Cuando Atorvastatina e hidroxido de aluminio / hidréxido de magnesio en
suspensién se administraron en forma conjunta, las concentraciones plasmaticas de
Atorvastatina disminuyeron aproximadamente un 35 %. Sin embargo, no se alteré la
reduccion del C-LDL.

Antipirina: Dado que Atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se
esperan interacciones con otras drogas que la metabolizan a través de las mismas
isoenzimas del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de  Atorvastatina  disminuyen
aproximadamente un 25 % cuando se administran en forma conjunta Colestipol y
Atorvastatina que cuando cualquiera de las drogas se administro sola.

Cimetidina: Las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina y la reduccion del C-LDL no
se alteraron con la administracion en forma conjunta de Cimetidina.

Digoxina: Cuando se administraron en forma conjunta dosis multiples de Atorvastatina y
Digoxina, las concentraciones plasmaticas de Digoxina en un estado estable aumentaron
aproximadamente un 20 %. Los pacientes que toman Digoxina deben monitorearse en
forma apropiada.

Eritromicina: En individuos sanos, las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina
aumentaron aproximadamente un 40 % con la administracion en forma conjunta de
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Atorvastatina y Eritromicina, un conocido inhibidor del Citocromo P450 3A4 (ver
Advertencias, musculoesquelético).

Anticonceptivos orales: La administracion en forma conjunta de Atorvastatina y un
anticonceptivo oral aumentaron los valores AUC para noretindrona y etinil estradiol en
aproximadamente un 30 % y un 20 %. Estos incrementos deben ser considerados al
seleccionar el anticonceptivo oral para una mujer que esta recibiendo Atorvastatina.
Warfarina: Atorvastatina no tuvo efecto clinicamente significativo sobre el tiempo de
protrombina cuando se administré en forma conjunta a pacientes que estaban recibiendo
tratamiento crénico con Warfarina.

Funcién enddcrina: Los inhibidores HMG-CoA reductasa interfieren con la sintesis del
colesterol y tedricamente pueden atenuar la produccion de esteroides adrenales y/o
gonadales. Los estudios clinicos han mostrado que Atorvastatina no reduce la
concentracién plasmatica basal de cortisol o la reserva de adrenal.

No se ha estudiado en un numero adecuado de pacientes, los efectos de los inhibidores
HMG-CoA reductasa sobre la fertilidad masculina. Se desconocen, si hubiere, los efectos
sobre el axis gonadal pituitario en mujeres premenospausicas. Se debe tener cuidado si un
inhibidor HMG-CoA reductasa se administra en forma concomitante con drogas que pueden
disminuir los niveles o la actividad de las hormonas esteroides endogenas, tales como
Ketoconazol, Espironolactona y Cimetidina.

Toxicidad SNC (Sistema Nervioso Central): Se observé hemorragia cerebral en un perro
hembra tratado durante 3 meses con 120 mg/kg diarios. La hemorragia y la vacuolacion del
nervio optico se observaron en otro perro hembra que fue sacrificado en condiciones
moribundas después de 11 semanas luego de aumentar la dosis hasta 280 mg/kg diarios.

La dosis de 120 mg/kg dio como resultado una exposicion sistémica de aproximadamente
16 veces la concentracion plasmatica en el hombre en el area bajo la curva (AUC, 0 - 24
haras), basado en una dosis humana maxima de 80 mg diarios. Se observo una convulsiéon
tonica en dos perros machos (uno tratado con 10 mg/kg diarios y el otro con 120 mg/kg
diarios) en un estudio de dos afos. En ratones no se han observado en el SNC (Sistema
Nervioso Central) después de un tratamiento cronico de hasta 2 afios con dosis de hasta
400 mg/kg diarios, o en ratas con dosis de hasta 100 mg/kg diarios. Estas dosis fueron de 6
a 11 veces (ratén) y 8 a 16 veces (rata) la AUC (0 - 24) humana basada en la dosis humana
maxima recomendada de 80 mg diarios.

Lesiones vasculares del SNC (Sistema Nervioso Central): Caracterizadas por
hemorragias perivasculares, edema e infiltracion celular mononuclear de espacios
perivasculares, se han observado en perros tratados con otros agentes de esta clase.

Una droga quimicamente similar en esta clase produjo degeneracién nerviosa optica
(degeneracion walleriana de fibras retinogeniculadas) en perros clinicamente normales en
un modo dosis dependiente con una dosis que produce niveles plasmaticos de la droga
alrededor de 30 veces mas altos que el nivel medio de la droga en humanos que tomaron la
dosis recomendada mas alta.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad: En un estudio carcinogénico
de 2 afos en ratas con niveles de dosis de 10, 30 y 100 mg/kg diarios, 2 tumores aislados
se encontraron en los musculos de hembras tratadas con altas dosis en una habia un
rabdomiosarcoma y en la otra, habia un fibrosarcoma. Esta dosis representa un valor
plasmatico AUC (0 - 24) de aproximadamente 16 veces la exposicién media de la droga en
el plasma en el hombre después de una dosis oral de 80 mg.

Un estudio carcinogénico de 2 afios en ratones a los que se les administraron 100, 200 o
400 mg/kg diarios dieron como resultado un aumento significativo en los adenomas del
higado en machos con dosis elevadas y carcinomas en el higado en hembras con dosis
elevadas. Estos descubrimientos aparecieron en valores plasmaticos AUC (0 - 24) de
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aproximadamente 6 veces la exposicion media de la droga en el plasma en el hombre
después de una dosis oral de 80 mg.

In vitro, Atorvastatina no fue ni mutagénico, ni clastogénico en los test siguientes con o sin
activacién metabdlica: el test Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, el test
HGPRT a continuacién del test de mutacion en células de pulmén de hamsters chinos vy el
test de aberraciones cromosomicas en células de pulmdn de hamsters chinos. Atorvastatina
dio un resultado negativo en el test in vivo de micronucleos en raton.

Los estudios en ratas realizados con dosis de hasta 175 mg/kg (15 veces la exposicion
humana) no produjeron cambios en la fertilidad. Hubo aplasia y aspermia en el epididimo en
2 de 10 ratas tratadas con 100 mg/kg diarios de Atorvastatina durante 3 meses (16 veces la
AUC en el hombre con la dosis de 80 mg), los resultados en el testiculo fueron
significativamente mas bajos con 30 y 100 mg/kg vy el resultado epididimal fue mas bajo
con 100 mg/kg. Las ratas macho a las que se les dio 100 mg/kg diarios durante 11 semanas
previas al apareamiento, habia disminuido la motilidad del esperma, la concentracion
espermatide y habian aumentado el esperma anormal. Atorvastatina no causé efectos
adversos en los parametros del semen, o sobre la histopatologia de los o6rganos
reproductores en perros que recibieron dosis de 10, 40 o 120 mg/kg durante dos afios.
Embarazo. Categoria X de embarazo (ver Contraindicaciones).

No se ha establecido la seguridad en las mujeres embarazadas. Atorvastatina cruza la
placenta de la rata y alcanza un nivel en el higado fetal equivalente al del plasma materno.
Atorvastatina no fue teralogénico en ratas con dosis de hasta 300 mg/kg diarios o en
conejos con dosis de hasta 100 mg/kg diarios.

Estas dosis dieron como resultado dosis multiples de alrededor de 30 veces (ratas) o 20
veces (conejos) la exposicién en el hombre basada en el area de superficie (mg/m?).

En un estudio en ratas a las que se les dieron 20, 100 o 225 mg/kg diarios, desde el 7° dia
de gestacién hasta el dia 21 de lactancia (destete), hubo una disminucién de la
supervivencia de las crias en el nacimiento, neonatos, destete y madurez en las crias de las
madres con dosis de 225 mg/kg diarios. El peso corporal disminuyd los dias 4 y 21 en las
crias de madres con dosis de 100 mg/kg diarios, el peso corporal de la cria disminuyo en el
nacimiento los dias 4, 21 y 91 con dosis de 225 mg/kg diarios. El desarrollo de la cria se
retraso (el funcionamiento rotor con 100 mg/kg diarios y el sobresallo acustico con 225
mg/kg diarios, desprendimiento pinal y ojos abiertos con 225 mg/kg diarios). Estas dosis
corresponden 6 veces (100 mg/kg) y 22 veces (225 mg/kg) la AUC en el hombre con 80
mg/diarios.

Raros informes de anormalidades congénitas se han recibido después de la exposicion
intrauterina a los inhibidores HMG-CoA reductasa. Hubo un informe de deformidad ¢sea
congénita severa, fistula traqueoesofagica y atresia del ano (asociacién VATER) en un bebé
nacido de una mujer que tomd Atorvastatina con Sulfato de dextroanfetamina durante el ‘
primer trimestre del embarazo. Lipokemia debe administrarse a madres en edad feértil, sélo \
cuando tales pacientes tienen muy pocas posibilidades de concebir y cuando se les ha
informado de los peligros que corren. Sila mujer queda embarazada mientras esta tomando
Lipokemia, éste se debe interrumpir y nuevamente se le debe advertir a la paciente sobre
los posibles peligros para para el feto.

Madres en periodo de lactancia: Las crias de ratas en periodo de lactancia tuvieron
niveles de droga en el plasma y en el higado de 50 % y 40 %, respectivamente, de la que
posee la leche de la madre. A causa de las posibles reacciones adversas en infantes en
periodo de lactancia, las mujeres que tomen Lipokemia no deben amamantar (ver
Contraindicaciones).

Uso pediatrico: La experiencia del tratamiento en niflos se limita a las dosis de
Atorvastatina hasta 80 mg durante 1 afio en 8 pacientes pediatricos con hipercolesterolemia
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homocigota familiar (FH). Anormalidades no clinicas o bioquimicas se informaron en estos
pacientes. Ninguno de estos pacientes tenia menos de 9 afios de edad.

Uso en ancianos: La seguridad y eficacia de Atorvastatina (10 - 80 mg) en pacientes
gerontes (= 65 afos de edad) se evalué en el estudio ACCESS. En la semana 54 de este
estudio abierto, 1958 pacientes iniciaron la terapia con 10 mg de Atorvastatina. De estos,
835 eran ancianos (> 65 afnos de edad) y 1123 no eran ancianos. El cambio medio en el C-
LDL basal después de 6 semanas de tratamiento con Atorvastatina 10 mg fue -38,2 % en los
pacientes ancianos contra -34,6 % en el grupo de pacientes no ancianos.

Los porcentajes de interrupcion debido a eventos adversos fueron similares entre los dos
grupos etarios. No hubo diferencias en la presencia de anormalidades de laboratorio clinica-
mente relevantes entre los dos grupos etarios.

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante inmunomediada durante o después
del tratamiento con estatinas. La miopatia necrotizante inmunomediada se caracteriza
clinicamente por debilidad muscular proximal y elevaciéon de CPK, que persiste a pesar de la
discontinuacién del tratamiento con estatinas.

EFECTOS ADVERSOS

Los fendmenos adversos mas frecuentes que se consideran relacionados con Atorvastatina
son censtipacion, flatulencia, dispepsia y dolor abdominal.

Los siguientes fendmenos adversos fueron informados, independientemente de las
evaluaciones de causalidad en pacientes tratados con Atorvastatina en ensayos clinicos.
Los eventos escritos en letra cursiva aparecieron en > 2 % de los pacientes.

Cuerpo en general: Dolor de pecho, edema facial, fiebre, rigidez de cuello, malestar,
reaccion de fotosensibiidad, edema en general.

Sistema Digestivo: Nauseas, gastroenteritis, pruebas anormales de las funciones del
higado, colitis, vomito, gastritis, sequedad bucal, hemorragia rectal, esofaguitis, eructos,
glositis, Ulceras en la boca, anorexia, aumento del apetito, estomatitis, célico biliar, quellitis,
ulcera duodenal, disfagia, enteritis, melena, hemorragia intestinal, Ulcera estomacal,
tenesmo, estomatitis ulcerosa, hepatitis, pancreatitis, ictericia colestatica.

Sistema Respiratorio: Bronquitis, rinitis, neumonia, disnea, asma, epistaxis.

Sistema Nervioso: Insomnio, mareos, parestesia, somnolencia, amnesia, suefio anormal,
libido disminuida, labilidad, falta de coordinacion, neuropatia periférica, torticolis, paralisis
facial, hipercinesia, depresion, hipoestesia, hipertonia.

Sistema Musculoesquelético: Artritis, calambres en las piernas, bursitis, tenasinovilis,
miastenila, contractura tendinosa, miositis.

Piel y Apéndices: Prurito, dermatitis, alopecia, piel seca, sudor, acné, urticaria, eczema,
seborrea, Ulceras de piel.

Sistema Urogenital: Infeccion del tracto urinario, alteracion de la frecuencia urinaria, cistitis,
hematuria, impotencia, disuria, calculos renales, nocturia, epididimitis, enfermedad
fibroquistica, hemorragia vaginal, albuminuria, agrandamiento del pecho, metrorragia,
nefritis, incontinencia urinaria, retencion urinaria, urgencia urinaria, eyaculacién anormal,
hemorragia uterina.

Sentidos especiales: Ambliopia, tinnitus, sequedad ocular, alteracion de la refraccion,
hemorragia ocular, sordera, glaucoma, parosmia, pérdida del sabor, trastornos del sabor.
Sistema Cardiovascular: Palpitaciones, vasodilatacién, sincope, migrafia, hipotension
postural, flehitis, arritmias, angina de pecho, hipertension.

Alteraciones nutricionales y metabdlicas: Edema periférico, hiperglucemia, creatina
fosfocinasa elevada, gota, aumento de peso, hipoglucemia.

Sistema hémico linfatico: Equimosis, anemia, linfadenopatia, trombocitopenia, petequias.
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Miopatia necrotizante inmunomediada (frecuencia desconocida).

Experiencia posterior a la comercializacion:

Los eventos adversos asociados con el tratamiento con Atorvastatina que han sido
informados a partir de la introduccion en el mercado y que no estan enumerados
anteriormente, sin reparar en las evaluaciones de causalidad incluyen los siguientes:
anafilaxia, edema angioneurolico, rashes bullosos (incluyendo eritema multiforme, sindrome
de Stevens - Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y rabdomiolisis).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

SOBREDOSIFICACION
No hay tratamiento especifico para la sobredosis de Atorvastatina. En caso de una
sobredosis, el paciente debe ser tratado en forma sintomatica y deberan instituirse las
medidas de soporte que se requieran. Debido a la extensa union a las proteinas
plasmaticas, no se sugiere utilizar hemodialisis para facilitar significativamente la depuracion
de Atorvastatina.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACION
Envases por 30, 60 y 100 Comprimidos Recubiertos.

Conservar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.797

Direccion Técnica: Carlos A. Fiorito - Farmacéutico.

FEDERACION ARGENTINA DE COOPERATIVAS FARMACEUTICAS COOP. LTDA.
Av. Pte. J. D. Peron 2742 - B1754AZV - San Justo - Pcia. de Buenos Aires.

Elaborado en: Le Corbusier 2881, Area de Promocién el Triangulo, Malvinas Argentinas,
Provincia de Buenos Aires / Azcuenaga 3944, Villa Lynch, Provincia de Buenos Aires.

Fecha de altima revision: .../.../...
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

LIPOKEMIA 40
ATORVASTATINA 40 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
LIPOKEMIA 40

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina Calcica (equivalente a 40 mg de Atorvastatina) 41,36 mg
Lactosa monohidrato 75,00 mg
Celulosa microcristalina pH102 280,00 mg
Carboximetilcelulosa calcica 58,00 mg
Lauril sulfato de sodio 2,44 mg
Povidona K30 21,60 mg
Crospovidona 26,00 mg
Didxido de silicio coloidal 3,90 mg
Estearato de magnesio 6,50 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5,7804 mg
Talco 2,2546 mg
Polietilenglicol 6000 4,1432 mg
Diodxido de titanio 3,0188 mg

Condiciones de Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C.

Antes de administrar el producto verifique en el estuche y en su contenido, que el nombre
comercial, lote y fecha de vencimiento sean coincidentes.

Presentaciones: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos. (*)
Numero de Lote: Fecha de Vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado en: Le Corbusier 2881, Area de Promocion el Triangulo, Malvinas Argentinas,
Provincia de Buenos Aires / Azcuenaga 3944, Villa Lynch, Provincia de Buenos Aires.

Director Técnico: Dr. Carlos Fiorito - Farmacéutico.

Laboratorio FECOFAR de la Federacién Argentina de Cooperativas Farmacéuticas Coop. Ltda.
Av. Pte. Juan D. Peron 2742 - B1754AZV
San Justo - Pcia. de Buenos Aires.

e

(") Rétulo valido para las presentaciones por 60 y 100 compﬂm@ﬁre_cubiertos,
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

LIPOKEMIA 40
ATORVASTATINA 40 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Texto en blister:

LIPOKEMIA 40
ATORVASTATINA 40 MG

N° de Lote:

Fecha de Vencimiento:

8ERGIL A. il UILA Sn——
CU-BIRECTOR TEC Lrgde . Gonzalez
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ECinico

CllOAR
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