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BUENOS AIRes, £ 2 ABR 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001455-15-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND SACIF, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos,
prospectos e informaciéon para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VASTINA / ATORVASTATINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTATINA 10 mg -
20 mg - 40 mg, aprobada por Certificado N© 48.570.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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de Salud
Seenetaria de Politicas, DISPOSICION N° R 130

Regalacion ¢ Tustitutos
AN AT,
Que a fojas 233 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VASTINA / ATORVASTATINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTATINA 10 mg - 20 mg - 40 mg,
aprobada por Certificado N° 48.570 y Disposicidon N¢ 1684/00, propiedad
de la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF, cuyos textos constan de
fojas 110 a 135, 148 a 173 y 186 a 211, para los prospectos, de fojas 212
a 232, para la informacidén para el paciente y de fojas 98 a 109, 136 a 147
y 174 a 185, para los rétulos.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 1684/00 los prospectos autorizados por las fojas 110 a 135, los

rétulos autorizados por las fojas 98 a 109 y la informaciéon para el

% , ;
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paciente autorizada por las fojas 212 a 218, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente. i
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el gque deberd agregarse al Certificado N° 48.570 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97. I
ARTICULO 4°., - Registrese; por mesa de entradas notifiliquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos, prospectos e inforrﬁacic’m para
el paciente, girese a la Direccidn de Gestion de Informacidn Técnica a los
fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.!

|
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N© 48.570 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF, del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: VASTINA / ATORVASTATINA, Forma

farmaceutica y

concentracién:

ATORVASTATINA 10 mg - 20 mg — 40 mg.

COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS,

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1684/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010867-98-7.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

rotulos e
para el

Prospectos,
informacién
paciente.

Anexo de Disposicion
N° 1684/00.

Prospectos de fs. 110 a
135, 148 a 173 y 186 a
211, corresponde
desglosar de fs. 110 a
135. Rotulos de fs. 98 a
109, 136 a 147 y 174 a
185, corresponde
desglosar de fs. 98 a
109. Informacion para el
paciente de fs. 212 a
232, corresponde
desglosar de fs. 212 a
218.
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El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
1

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF, Titular del Certificado de

Expediente N© 1-0047-0000-001455-15-0

DISPOSICION N® 3 1 9

Jfs

/
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Laboratorios 2 2 ABR 2015
RICHMOND VASTINA®

PROYECTO DE ROTULO

VASTINA®
ATORVASTATINA 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina célcica) 10 mg

Croscarmelosa sédica 4,5 mg i
Celulosa microcristalina PH 102 ¢.s.p. 150 mg
Hidroxipropilcelulosa 9 mg

Lactosa monohidrato 30,75 mg

Diéxido de silice coloidal 1,5 mg

Estearato de magnesio 2,25 mg

Opadry 1l 85F28751 4,68 mg

Agua purificada 0,0187 ml

PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) gende la luz

y la humedad.

.

LABORATORIQOS RICHMOND - LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez ’ i¢. Elvira Zini
Co-Directora Técnica .- Apoderada
M.N. 15581
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Laboratorios
RICHMOND UASTINA®

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND 8.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurio & CIAS.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.|.F.

Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta medica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 28, 30 y 40.

-—"

LABORAT \OS RICHMOND i LABCRATQRIOS RICHMOND
Farm. Mariaﬁ:R&iriguez : Lic AElvira Zini
Co-Directora Técnica
M.N. 15581 |
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Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
VASTINA ®
ATORVASTATINA 20 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 20 mg
Croscarmelosa sodica 9 mg
Celulosa microcristalina PH 102 c.s.p 300 mg
Hidroxipropilcelulosa 18 mg
Lactosa monohidrato 61,5 mg
Dioxido de silice coloidal 3 mg
Estearato de magnesio 4,5 mg
Opadry Il 85F28751 9,4 mg

| Agua purificada 0,038 mi

PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA i

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y proteger de/la luz

y la humedad. !

3 _

LABORATQRIOS. RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Marana Rddriguez Lic. EJ\fira Zin
Co-Directora Técnica Apoderada

|
M.N. 15581 /
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Laboratorios

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en: !
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F. !
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zuric & CIASR.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta medica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 28, 30 y 40. I

T
Q 4
LABORATORIOS RIGHMOND LABORATOR! S RICHMGND
Farm. Mariana Rédriguez Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 15581 ‘ni
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Lahoratorios
RICHMOND

VASTINA®

PROYECTO DE ROTULO

VASTINA ®
ATORVASTATINA 40 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 40 mg
Croscarmelosa sédica 4,8 mg
Celulosa microcristalina 313,3mg
Hidroxipropilcelulosa 3,1 mg
Lactosa 30,3 mg
Acido silico coloidal 40,5 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Hidroxipropilmetitcelulosa 12,163 mg
PEG 6000 6,232 mg
Polisorbato 80 1,2 mg
PVP 1,152 mg
Diéxido de titanio 11,920 mg
Simeticona 0,95 mg
Talco 0,114 mg
PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

& | 5
L /
LABORATORIOS- ICHMOND

Farm. Mariana Rodriguez
Co-Directora Tégnica
M.N. 15581

LABORATQRIOS RICHMOND

Lic Elvira Zini
/poderada
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Laboratorios

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente {entre 15°C y 30°C) y proteger de la luz
y la humedad.

MANTENER L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial .
Pilar, Provincia de Buenos Aires i
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico. '

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.|.F. .
L.aboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidon medica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30 y 40.

AN

LABO R'IOS'R'I/é MOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técnica poderada :
M N. 15581 \ / !
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Laboratorios

RICHMOND VASTINA®
PROYECTO DE ROTULO
VASTINA ®
ATORVASTATINA 10 mg
Comprimidos recubiertos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO \

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:
Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 10 mg
Croscarmelosa sodica 4,5 mg
Celulosa microcristalina PH 102 c.s.p. 150 mg
Hidroxipropilcelulosa 9 mg
Lactosa monchidrato 30,75 mg
Didxido de silice coloidal 1.5 mg
Estearato de magnesio 2,25 mg
Opadry Il 85F28751 4,68 mg
Agua purificada 0,0187 ml

PRESENTACION

250 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conse é’r/é una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y protegeér de la luz
y la humédad.

7

LABORATORIOS RICHMOND LABORP;TORIOS RICHMOND
Fammn. Manana Rodriglez Li¢. Elvira Zini

Co-Di g;tora;[éénict / Apoderada
M N-15581 ‘
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RICHMOND VASTINA®

e

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.LF.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para la presentacion de 500 y 1000 comprimidos recubiertos
para UHE.

3
LABORATORIOS R!CtLMO D LABORATO)R‘_IOS_R_ICHMOND
Fam. Mariana R\o“clr‘iguez Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica poderada

M.N 15581 \
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Laboratorios

PROYECTO DE ROTULO

VASTINA ®
ATORVASTATINA 20 mg
Comprimidos recubiertos .

[ USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO |

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA |

Cada comprimido recubierto contiene: ,
|
Atorvastatina (como Atorvastatina calicica) 20 mg 1
Croscarmelosa sodica 9 mg )
Celulosa microcristalina PH 102 ¢.s.p 300 mg
Hidroxipropilcelulosa 18 mg j
Lactosa monohidrato 61,5 mg
Didxido de silice coloidal 3 mg
Estearato de magnesio 45 mg
Opadry |l 85F28751 9.4 mg
Agua purificada 0,038 ml
PRESENTACION

250 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION @
Conservara una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y proteger de/la luz

y la hughedad.

9
LABORATO! RICHMOND LABORATORI ICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez Lic. Elvird Zini

Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 15581
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Laboratorios
RICHMOND VASTINA®

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en: F
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Frasca S.R.L "

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para la presentacion de 500 y 1000 comprimidos recubiertos
para UHE.

f N *
LABORATORIOS RICHMOND LABORA}ORIOS RICHMOND  §
Farm. Mariana odrlgu z Lig/Elvira Zini
Co-Directora Tecnlca Apoderada
M.N. 15581
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Laboratorios
RICHMOND

VASTINA®

PROYECTO DE ROTULO

VASTINA ®
ATORVASTATINA 40 mg
Comprimidos recubiertos

| USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO !

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 40 mg
Croscarmelosa sodica 4,8 mg
Celulosa microcristalina 313,3mg
Hidroxipropilcelulosa 3,1mg
Lactosa 30,3 mg
Acido silico coloidal 40,5 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,163 mg
PEG 6000 6,232 mg
Polisorbato 80 1,2 mg
PVP 1,152 mg
Dioxido de titanio 11,920 mg
Simeticona 0,95 mg
Talco 0,114 mg

PRESENTACION

250 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospécto adjunto.

LABORAT,ORIOS RICHMOND

Farm. Mé iana Rodfiguez
Co-Dirsctera Techica
M.N. 15581

LABORATORJI{ S RICHMOND
Lic. Elyira Zini
Apoderada
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| aboratorios
RICHMOND VASTINA®

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y proteger de la luz
y la humedad.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurio & CIA S.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para la presentacién de 500 y 1000 comprimidos recubiertos
para UHE.

' 12
LABORATORIDS RICHMOND LABORATORIOS$.RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguez Lic. Elvir?/ZIm
Co-Directora Técnic. Apoderada

MN. 15581 \ /
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Laboratorios
RICHMOND

VASTINA®

ﬁ PROYECTO DE PROSPECTO

VASTINA ©

ATORVASTATINA 10 mg, 20 mg, y 40mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

———— -

lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:
Atorvastatina {como Atorvastatina calcica) 10 mg
Croscarmelosa soédica 4.5 mg
Celulosa microcristalina PH 102 ¢.s.p. 150 mg I
Hidroxipropilcelulosa 9 mg
Lactosa monohidrato 30,75 mg
Didxido de silice coloidal 1,5 mg
Estearato de magnesio 2,25 mg
Opadry Il 85F28751 4,68 mg
Agua purificada 0,0187 ml
Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene: I
Atorvastatina {(como Atorvastatina calcica) 20 mg
Croscarmelosa sédica 2 mg
Celulosa microcristaiina PH 102 ¢.s.p. 300 mg !
Hidroxipropilcelulosa 18 mg
Lactosa monohidrato 61,5 mg
Didxido de silice coloidal 3mg
Estearato de magnesio 4,5mg |
Opadry Il 85F28751 9,4 mg
Agua purificada 0,038 ml

§ ' 13
LABORATORIQS.RICHMOND

Famm. Mariana Rodriguez
Co-Directora Técnicq
M.N. 15581 ¢

LABORATOS!OS RICHMOND
Lic. Elvira Zini
Apoderada
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RICHMOND VASTINA®

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 40 mg
Croscarmelosa sédica 4,8 mg
Celulosa microcristalina 313,3 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,1 mg
Lactosa 30,3 mg
Acido silico coloidal 40,5 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,163 myg
PEG 6000 6,232 mg
Polisorbato 80 1,2 mg
PVP 1,152 mg
Dioxido de titanio 11,920 mg
Simeticona 0,95 mg
Talco 0,114 mg

ACCION TERAPEUTICA

Hipocolesterolemiante
Codigo ATC: C10AAQS

INDICACIONES

La terapia con hipolipemiantes, debe ser solo un componente en la intervencion
de los multiples factores de riesgo en individuos con un riesgo
significativamente alto de enfermedad ateroesclerdtica vascular debido a la
hipercolesterolemia.

La terapia con drogas como un adyuvante de |a dieta, es recomendada cuando
es inadecuada la respuesta a la dieta restringida en grasas saturadas y
colesterol, y ante otras medidas no farmacoloégicas. En pacientes con
enfermedad cardiaca o con miltiples factores de riesgo para enfermedad
cardiaca, Vastina® puede administrarse simultaneamente con la dieta.

Prevencion de enfermedad Cardiovascular.

En pacientes adultos sin evidencia clinica de enfermedad cardiovascular, pero
con multiples factores de riesgo de enfermedad coronaria como la edad,/fumar,

& 14

LABORATORICS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodriguéz Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica, Apdderaga
M.N. 15581
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Laboratorios

hipertension, bajos niveles de HDL-C o antecedentes familiares de enfermedad
coronaria temprana.

Vastina® esta indicada para:

. Reducir el riesgo de infarto de miocardio
. Reducir el riesgo de ictus
. Reducir el riesgo de procesos de revascularizacion y de angina

En pacientes con Diabetes tipo 2, y sin evidencia clinica de enfermedad
coronaria, pero con multiples factores de riesgo de enfermedad coronaria,
como retinopatia, albuminuria, fumar, ¢ hipertension, Vastina® esta indicada

para:
. Reducir el riesgo de infarto de miocardio
, Reducir el riesgo de ictus

En pacientes con evidencia clinica de enfermedad cardiovascular, Vastina®
esta indicada para:

. Reducir el riesgo de infarto de miocardio no fatal

. Reducir el riesgo de ictus fatal y no fatal

. Reducir el riesgo de procesos de revasculanzacion

. Reducir el riesgo de hospitalizacion por enfermedad cardiovascular
. Reducir el riesgo de angina

Hiperlipidemia

Vastina® esta indicada:

. Como adyuvante de la dieta, para reducir los niveles elevados del
colesterol total, LDL-C, Apo B y TG, y para incrementar los niveles de HDL-C
en pacientes con Hipercolesterolemia primaria (heterocitota familiar y no
familiar) y Dislipemia mixta (Fredrickson Tipo lla y |Ib);

. Como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles
de TG sérico elevado (Fredrickson Tipo IV);

. Para el tratamiento de pacientes con Disbetalipoproteinemia primaria
(Fredrickson Tipo Ill}, quienes no responden adecuadamente con la dieta;

. Como adyuvante de otros tratamientos hipolipemiantes (Ej. LDL aféresis)
o si no hay disponible otros tratamientos, para reducir el colesterol total y LDL-
C, en pacientes con Hipercolesterolemia homocigota familiar;

. Como adyuvante de la dieta, para reducir el colesterol total,-LDL-C y
niveles de Apo B en varones y en nifas postmenarca, entre”0-17 afios de
edad, con/HlpercoIesterolemla heterocigota familiar si luego de un\rat miento
adecuado con dieta los siguientes hallazgos se encuentran presentess
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a. LDL-C remanente 2 190 mg/di o

b. LDL-C remanente = 160 mg/d| y:
- Hay antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura,
- Otros dos o mas factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes pediatricos.

Limitaciones del uso

Vastina® no ha sido estudiada en casos en los que la anomalia mas importante
de lipoproteinas es el aumento de quilomicrones (Fredrickson Tipo | and V).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Vastina® es un inhibidor competitivo selectivo de la HMG-CoA reductasa, la -
cual se limita a convertir la 3 hidroxi-3-metil glutaril-coenzima A en mevalonato,
un precursor de esteroles, dentro de los que se incluye el colesterol.

El colesterol y los triglicéridos circulan en la sangre formando parte de
complejos de lipoproteinas. Con ultracentrifugacion, estos complejos se
separan en fracciones de HDL (lipoproteina de alta densidad), IDL (lipoproteina
de densidad intermedia), LDL (lipoproteina de baja densidad), y VLDL
(lipoproteina de muy baja densidad).

En el higado, los TG y el colesterol son incorporados en VLDL, para luego ser
liberados al plasma y alcanzar los tejidos periféricos.

El LDL esta formade por VLDL y es catabolizado principaimente por la gran
afinidad por el receptor de LDL.

Estudios clinicos y patoldgicos, mostraron que un aumento de colesterol total
en plasma (C-total), LDL-Colesterol (LDL-C), y apolipoproteina B (Apo B)
promueve la ateroesclerosis humana, y son factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular; mientras que el aumento de los niveles de HDL-Colesterol
(HDL-C) se asocia con un descenso del riesgo cardiovascular.

En modelos.animales, se redujo la concentracion plasmatica d/e/ atorvastatina vy
de TG p f inhibicion de la HMG-CoA reductasa y de la sintesis\cise colesterol en
el higgdo, y por aumento del nimero de receptores de LDL hepaticps en la
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superficie celular, relacionados con {a captacion y el catabolismo de LDL.
También se vio que Vastina®, reduce la produccién de LDL y el nimero de
particulas.

Vastina® reduce LDL-C en algunos pacientes con Hipercolesterolemia
homocigota familiar, una poblacidn que raramente responde a otro
hipolipemiante.

Una variedad de estudios clinicos, han demostrado que los elevados niveles de
C-total, LDL-C, y Apo B (un complejo de membrana para LDL-C) promueven la 1
ateroesclerosis humana. Similarmente, la disminucion de los niveles de HDL-C
{y Apo A, su complejo transporte) esta asociada con el desarrolio de la
ateroesclerosis.

Estudios epidemiolégicos han establecido que la morbilidad y mortalidad,
varian directamente con el nivel de C-total y LDL-C, e inversamente con el nivel
de HDL-C.

Vastatina® reduce el C-total, LDL-C y la Apo B en pacientes con
Hipercolesterolemia familiar heterocigota y homocigota, en formas de
Hipercolesterolemia no familiar, y en Dislipemia. Vastina® ademas, reduce
VLDL-C y TG, y produce aumentos variables en HDL-C y apolipoproteina A1.
Vastatina® actia disminuyendo el C- total, LDL-C, VLDL-C, Apo B, TG y
colesterol no HDL, y aumentando los niveles de HDL-C en pacientes con
Hipertrigliceridemia aislada.

Vastatina® reduce IDL-C en pacientes con disbetalipoproteinemia.

— A —— e —m m . —Em —— —

Al igual que el LDL, las lipoproteinas enriquecidas con TG y colesterol,
incluyendo VLDL, lipoproteina de densidad intermedia (IDL) y remanentes,
también promueven la ateroesclerosis. E! aumento de TG plasmatico, se
encuentra frecuentemente en una triada con bajos niveles de HDL-C y t
pequefias particulas de LDL, como también en asociacién con factores de
riesgo metabodlicos no lipidicos para enfermedades coronarias.

Como tal, los TG plasmaticos totales no han demostrado ser consistentemente
un factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiaca. Ademas, el
efecto independiente del aumento de HDL o de la reduccién de TG, en el riesgo
de morbilidad y mortalidad coronaria y cardiovascular, no se ha determinado.
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Farmacodinamia

Vastina®, como también algunos de sus metabolitos, son farmacoldgicamente
activos en humanos. El higado es el primer sitio de accion, y el principal lugar
de sintesis de colesterol y clearance de LDL. El dosaje de {a droga, mas que la
concentracion sistémica de la droga, se correlaciona mejor con la reduccion de
LDL-C. La individualizacién del dosaje de la droga, debe basarse en la
respuesta terapeutica.

Farmacocinética

Absorcion: Vastina® es rapidamente absorbida luego de |la administracion oral;
la concentracién plasmatica maxima ocurre dentro de 1 a 2 horas. El grado de
absorcidén aumenta en proporcion con la dosis de Vastina®.

La biodisponibilidad absoluta de atorvastatina (droga original), es
aproximadamente 14% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria
de la HMG-CoA reductasa es aproximadamente 30%. La baja disponibilidad
sistémica se atribuye al clearance presistémico en la mucosa gastrointestinal
y/o al metabolismo hepatico de primer paso. Ademas, la comida disminuye la
tasa y el grado de absorcion de la droga en aproximadamente 25% y 9%,
respectivamente. Segun lo evaluado por Cmax y AUC, la reduccién de LDL-C
es similar, si Vastina® se da junto no a las comidas. Las concentraciones
plasmaticas de Vastina® son menores (aproximadamente 30% para Cmax y
AUC) cuando la droga se administra por la noche comparado con su
administracion por la mafiana. Sin embargo, fa reduccion de LDL-C es la
misma independientemente de la hora del dia en que se administre.

Distribucion: El volumen medio de la distribucién de Vastina® es
aproximadamente de 381 litros. Vastina® se une a proteinas plasmaticas en
>98%. La razon sangre/plasma aproximadamente 0.25, indica una penetracion
pobre de la droga en las células sanguineas. Basado en observaciones con
ratas, es probable que Vastina® sea excretada en leche humana.

Metabolismo: Vastina® es extensamente metabolizada a derivados orto- y
parahidroxilados, y varios productos de la beta oxidacion.

La inhibicién in vitro de HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto- vy
parahidroxilados, es equivalente a la de Vastina®. Aproximadamente el 0%
de |a actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante es atribyida a 1os
metabolitos agtivos.

. | 18
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Estudios in vitro sugieren la importancia del metabolismo de atorvastatina por el
citocromo P450 3A4, debido al aumento de atorvastatina en el seguimiento de
personas en las que se coadministra con eritromicina, un conocido inhibidor de
esta isozima. En animales, el metabolito ortohidroxilado puede seguir la via de
la glucuronizacion.

Excrecion: Vastina® y sus metabolitos son eliminados principalmente por bilis
luego del metabolismo hepatico y/o extra hepatico; sin embargo, las drogas
parecen no sufrir recirculacién enterohepatica. El promedio del tiempo medio
de la eliminacion de Vastina® en humanos, es aproximadamente 14 horas; no
obstante, el tiempo medio de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa
es de 20 a 30 horas, debido a la contribucidn de los metabolitos activos.

Menos del 2% de la dosis de Vastina® es recuperado en orina luego de la
administracion oral.

Tabla 3. Efecto de las drogas coadministradas en la farmacocinética de la

atorvastatina.

Coadministracion de las drogas y régimen de Atorvastatin
las drogas
. Cambios en Cambios en
Dosis (mg) AUCH Cmaxs
. . ; . 10 mg una vez al dia
Ciclosperina 5.2 mgfkg/dia, dosis estable por 28 dias T 8.7 veces 1 10.7 veces
Tipranavir 500 mg’dos veces al dia fritonavir 200 10 mg, énica dosis 1 0.4 veces + 8.6 veces
mg dos veces al dia, 7 dias
Telaprevir 780 mg cada 8 horas, 10 dias 20 mg, tnica dosis 1 7.88 veces 1 10.6 veces
1Saquinavir 400 mg dos veces al dia / ritonavir 40 mg una vez al dia
400 mg dos veces al dia, 15 dias por 4 dias 1 3.9 veces 14.3
Claritromicina 500 mg dos veces al dia, 9 dias ﬁgrn;gd:']:: vezal dia T 4.4 veces 1 5.4 veces
Darunavir 300 mg'dos veces al dia /ritonavir 100 10mg una vez aldia 1 3.4 veces + 2,95 veces
mg dos veces al dia, 9 dias por 4 dias
Tracenazal 200 mg una vez al dig, 4 dias 40 mg Unica dosis 1 3.3 veces 1 20%
Fosamprenavir 700 mg dos veces al dia fritonavir | 10 mg una vez al dia
100 mg dos veces al dia, 14 dias por 4 dias r253veces | 1284 veces
Fosamprenavir 1400 mg dos veces al dia, 14 dias :)grn;gd?:: vez al dia 1 2.3 veces 1 4.04 veces
. ) . 10 mg una vez al dia .
Nelfinavir 1250 mg dos veces al dia, 14 dias por 28 dias 174% 1 2.2 veces
Jugo de uva, 240 ml una vez al dia* 40 mg, Onica dosis T 37% 1 16%
Dittiazem 240.mg-una vez al dia, 28 dias 40 mg, (nica dosis 1T 9%~ Sin dambios
Eriromicing 500 mg cualrgveces al dia, 7 dias 10 mg, (nica dosis 133% N 7 38%
Amlodipirgd 10 mg, (inicafdosis 80 mg, (inica dosis 115% N\ 1A2%
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N ) 10 mg una vez al dia N o

Cimetidina 300 mg cuatre veces al dia, 2 semanas por 2 semanas 1 menos de 1% 1 1%
. . 40 mg una vez al dia : o
Colestipol 10 mg dos veces al dia, 28 semanas por 28 semanas No determinado 1 26%
. . 10 mg una vez al dia 0 o

Maalox TC® 30 ml una vez al dia, 17 dias por 15 dias 133% 1 34%
Efavirenz 600 mg una vez al dia, 14 dias 10 mg por 3 dias 141% 1 1%
Rifampina 600 mg una vez al dia, 7 dias . , o
(coadministrado) 1 40 mg Unica dosis t 30% T 2.7 veces
Rifampina 600 mg una vez al dia, 5 dias (dosis L , o o
separadas) 1 40 mg (nica dosis 1 80% 3 40%
Gemfibrozil 600mg dos veces al dia, 7 dias 40mg dnica dosis 1 35% | menos de 1%
Fenofibrato 160mg una vez al dig, 7 dias 40mg dnica dosis 1 3% T 2%
Boceprevir 800 mg tres veces al dia, 7 dias 40 mg Unica dosis 12.30 veces 12.66 veces
.9

La informacién dada como cambio de X-veces en AUC ofy Cmax, representa una razon
simple entre la coadministracion y administracion de atorvastatina sola (es decir 1-vez= sin
cambig). Los dates dados como % de cambio representan % de diferencia con respecto a
atorvastatina sola (es decir, 0% = sin cambio).

* Han sido reportados grandes aumentos en AUC (hasta 2.5 veces) y/o Cmax (hasta 71%),
ante un exceso del consumo de juge de uva (= 750 ml -1.2 l/dia).

** Muestras individuales tomadas entre 8-16hs post dosis.

1 Debido al mecanismo de interaccién dual de la Rifampicina, es recomendada la
coadministracion simultanea con atorvastatina. Esto se debe a que al retrasar la administracion
de atorvastatina luego de la administracién de Rifampicina, se observé una reduccion
significante de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

1 La dosis de saquinavir mas ritonavir en este estudio no es ia dosis clinicamente mas
utifizada. Es probable que en la clinica, el aumento en {a exposicién de atorvastatina sea mayor
que lo observado en este estudio. Por lo que deben tomarse precauciones y debe usarse la
minima dosis necesaria.

Tabla 4. Efecto de atorvastatina en la farmacocinética de las drogas
coadministradas.

Atorvastatina Coadministracion de drogas y régimen de dosis ,
Drogaldosis (mg) Cambios en AUC [ Cambios en Cmax
ggr”;g g’i‘:sso'a dOSIS | Antipirina, 600 mg dnica dosis 1 3% L 11%
22;:'% ‘é’i‘:ssc"a dosis | piaoxina 0.25 mg una sola dosis, 20 dias 115% 120%
s s | g T | |

Tipranavir 500 mg dos veces al dia /ritonavir Sin cambio Sin cambio

10 mg, unica dosis 200 mg dos veces al dia, 7 dias L

40 mg una sola dosis - F?samprenavir 1400 mg dos veces al dia, 14 1 27:%*"' ) 1 18%
porddias dias

10 mg una sbla dosis | Fosamprenavir 700 mg dos veces al dia . . / , .
por 4 dias / 6“ fritonavir 100 mg dos veces al dia, 14 dias Sin cambio Sin cambio

1
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Hiperlipidemia (Heterocigota familiar vy no familiar) v Dislipemia mixta
(Fredrickson Tipo lla y llb)

La dosis inicial recomendada para Vastina®, es de 10 o 20 mg/dia. Los
pacientes que requieren una mayor reduccién de LDL-C (mas de 45%) deben
comenzar con una dosis de 40 mg una vez al dia. El rango de la dosis de
Vastina® es de 10 a 80 mg diarios. Vastina® puede administrarse como una
dosis individual en cualquier momento del dia, junto 0 no a las comidas. La
dosis inicial y la dosis de mantenimiento de Vastina® debe individualizarse
segun las caracteristicas del paciente, el objetivo de la terapia y la respuesta.
Luego del inicio y/o al hacer la valoracion de Vastina®, los niveles lipidicos
deben ser analizados denfro de las 2 a 4 semanas y ajustar la dosis
acordemente.

Hiperlipidemia Heterocigota familiar en pacientes pediatricos (10-17 afios de

edad)

La dosis inicial recomendada para Vastina®, es de 10 mg/dia;, siendo la
maxima dosis recomendada 20 mg/dia {(no se han estudiado dosis mayores de
20mg en esta poblacién de pacientes). Las dosis deben ser individualizadas
acorde al objetivo terapéutico recomendado. Los ajustes de las dosis, deben
hacerse en intervalos de 4 semanas 0 mas.

Hiperlipidemia Homocigota familiar

El dosaje de Vastina® en pacientes con Hipercolesterolemia homocigota
familiar es de 10 a 80 mg/dia. En estos pacientes o ante la falta de un
tratamiento disponible, Vastina® debe ser usada como adyuvante de otros
tratamientos hipolipemiantes (Ej. LDL aféresis).

Terapia hipolipemiantes concomitante

Vastina® debe ser usado junto a resinas de acidos biliares. Generalmente,
sebe usarse con precaucion la combinacion de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa {(estatinas) y de fibratos.
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Dosaje en pacientes que toman Ciclosporina, Claritromicina, ltraconazol o
algunos Inhibidores de proteasa

Debe evitarse la terapia con Vastina®, en pacientes que toman ciclosporina o
inhibidores de proteasa del HIV (tripanavir mas ritonavir) o inhibidores de la
proteasa de hepatitis C (telaprevir).

En pacientes con HIV que toman lopinavir mas ritonavir, deben tomarse
precauciones al prescribir Vastina® y debe utilizarse la dosis minima necesaria.

En pacientes que toman claritromicina, itraconazol o en pacientes con HIV que
toman una combinacion de saquinavir mas ritonavir, darunavir mas ritonavir,
fosamprenavir, o fosamprenavir mas ritonavir, |a terapia con Vastina® debe ser
limitada a 20mg, y se recomienda una evaluacion clinica apropiada para
asegurar que se esta empleando la dosis minima necesaria de Vastina®.

En pacientes que toman el inhibidor de proteasa de HIV nelfinavir o el inhibidor
de proteasa de la Hepatitis C boceprevir, la terapia con Vastina® debe
limitarse a 40mg, y se recomienda una evaluacion clinica apropiada para
asegurar que se esta utilizando la dosis minima necesaria de Vastina®.

CONTRAINDICACIONES

. Enfermedad hepatica activa, la cual incluye la persistencia elevada
inexplicable de los niveles de transaminasas hepaticas.

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de esta medicacion.

. Embarazo: En mujeres embarazadas o que sospechan de estar
embarazadas, la administracion de Vastina® puede causarle dafo al feto.
Durante un embarazo normal, el colesterol sérico y TG aumentan, esto se debe
a que el colesterol o los derivados del colesterol son esenciales para el
desarrollo fetal. Ateroesclerosis es un proceso crénico, por lo que la
discontinuacion de drogas durante el embarazo puede tener un pequeho
impacto en el resultado de la terapia a largo plazo en la hipercolesterolemia
primaria. No hay estudios adecuados bien controlados de atorvastatina durante
el embarazo; sin embargo se han observado reportes con raras anomalias
congénitas luego de la exposicién intrauterina a estatinas. En estudios de
reproducciéon _animal, en ratas y en congjos, no se revela evidencia de
teratogenicidad por atorvastatina.

;
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VASTINA® SE ADMINISTRADA EN MUJERES EN EDAD FERTIL, SOLO
CUANDO DICHO PACIENTE TIENE MUY POCAS PROBABILIDADES DE
CONCEBIR Y HA SIDO INFORMADA DEL PELIGRO POTENCIAL.

Si la paciente queda embarazada mientras esta tomando esta droga, debe
discontinuarse inmediatamente la administracion de  Vastina® y debe
evaluarse el potencial peligro al feto.

. Lactancia: No se conoce si la atorvastatina es excretada en la leche
humana; sin embargo una pequeria cantidad de otras drogas de esta clase
pasan a la leche materna. Dado que las estatinas tienen el potencial de
producir serias reacciones adversas en lactantes, las mujeres que requieren el
tratamiento de Vastina® no deben amamantar a sus infantes.

ADVERTENCIAS

Muscuio esquelético

Raros casos de rabdomiolisis con falla renal aguda secundaria a
mioglobinuria han sido reportados con Vastina® y con otras drogas de
esta clase. Una historia de disfuncién renal puede ser un factor de riesgo para
la aparicion de rabdomiolisis. En este tipo de pacientes debe monitorearse de
cerca los efectos sobre musculo esquelético.

Atorvastatina, como otras estatinas, causan ocasionalmente miopatia, definida
como dolor o debilidad muscular en conjuncién con un aumento en el valor de -
creatin fosfoquinasa (CPK) >10 veces el limite superior normal.

El uso concomitante de grandes dosis de atorvastatina con algunas drogas
como son ciclosporina e inhibidores fuertes de CYP 3A4 (Ej. Claritromicina,
itraconazol, e inhibidores de la proteasa de HIV) aumentan el riesgo de
miopatia/rabdomiolisis.

Ha  habido raros reportes de miopatia necrotizante mediada
inmunolégicamente, una miopatia autoinmune, asociada con el uso de
estatinas. La miopatia necrotizante inmuno-mediada se caracteriza por:
debilidad muscular proximal y una elevacion de la creatin quinasa sérica, la
cual persiste luego de discontinuar el tratamiento con estatinas; la biopsia
muscular muestra miopatia necrotizante sin inflamacién significante, que
mejora con agentes inmunosupresores.
Miopat}a’"débe considerarse en cualquier paciente con—mialgias Adifusas,
sensiblliﬁ m?scular o debilidad inexplicable, y/o aumento elevado/de CPK.
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Los pacientes deben reportar inmediatamente cualquier dolor muscular,
sensibilidad o debilidad, particularmente si se acompana por malestar o fiebre,
o si los signos y sintomas persisten luego de discontinuar Vastina®.

La terapia con Vastina® debe discontinuarse si aumentan marcadamente los
niveles de CPK o si se diaghostica o se sospecha de miopatia.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con drogas de esta clase esta
incrementado con la administracién concurrente de ciclosporina, derivados del
acido fibrico, eritromicina, claritromicina, inhibidor de proteasa de hepatitis C
telaprevir, combinaciones de inhibidores de proteasa del HIV incluyendo
sagquinavir mas ritonavir, lopinavir mas ritonavir, tipranavir mas ritonavir,
darunavir mas ritonavir, fosamprenavir, y fosamprenavir mas ritonavir, niacina,
0 antifungicos azélicos.

Los médicos consideran que la combinacién de la terapia de Vastina y
derivados del acido fibrico, eritromicina, claritromicina, una combinacién de
saquinavir mas ritonavir, lopinavir mas rifonavir, darunavir mas ritonavir,
fosamprenavir, o fosamprenavir mas ritonavir, antifungicos azolicos, o dosis
hipolipemiantes de niacina, debe sopesar cuidadosamente los beneficios
potenciales y fos riesgos, por lo que deben monitorearse cuidadosamente a los
pacientes, ante cualquier signo o sintoma de dolor muscular, sensibilidad o
debilidad, particularmente durante los meses iniciales de ia terapia y durante
cualquier periodo de ajuste de la dosis de cualquiera de las drogas.

Un comienzo mantenido con bajas dosis de atorvastatina, debe considerarse
cuando se toma concomitantemente con las drogas mencionadas. Las
determinaciones periddicas de creatin fosfoquinasa (CPK) deben ser
consideradas en algunas situaciones, pero no hay evidencia que el monitoreo
pueda prevenir la ocurrencia de miopatia severa.

Recomendaciones prescriptas para agentes que interaccionan estan resumidos
en la tabla 1.

Tabla 1. Interaccion entre drogas asociadas con el aumento del riesgo
de miopatia/rabdomiolisis

Interaccion entre agentes Prescripciones recomendadas

Ciclosporina, inhibidores de la
protcasa de HIV (tripanavir mas
ritonavir), inhibidores de proteasa de
Hepatitis C_(telaprevir)

Evitar atorvastatina

Inhibidotr de la proteasa de HIV

- /_‘\ -
Usar con precaucion y/la dosis
minima necesaria

(Iopinéyir mas fitonavir)
™ ¢
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Claritromicina, itraconazol,

inhibidores de proteasa de HIV
{saquinavir mas ritonavir*, darunavir
mas ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir mas ritonavir)

No excederse de 20 mg diarios de
atorvastatina

Inhibidor de la proteasa de HIV
(nelfinavir), Inhibidor de la proteasa
de hepatitis C (boceprevir)

No excederse de 40 mg diarios de
atorvastatina

*Usar con precaucian y en la dosis minima necesaria

Casos de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, han sido reportados en la
coadministracion de atorvastatina con colchicina, por lo que deben tomarse
precauciones cuando se prescribe estas drogas juntas.

La terapia con Vastina debe detenerse temporalmente o discontinuarse en
cualquier paciente con una seria condicion sugestiva de miopatia aguda o
ante un factor de riesgo que predisponga desde la aparicion de
disfuncion renal secundaria hasta rabdomiolisis (Ej. Infeccién aguda
severa, hipotension, cirugia mayor, trauma, desorden severo metabdlico,
endocrino y electrolitico, y convulsiones incontroladas).

Disfuncion hepatica

Las estatinas, como otras ierapias hipolipemiantes, se han asociado con
anomalias bioguimicas de funcién hepatica. La elevacidon persistente (>3
veces el valor normal superior ocurriendo en 2 o mas ocasiones) en
transaminasas séricas ocurre en 0,7% de los pacientes quienes reciben
Vastina en tratamiento clinico. La incidencia de estas anormalidades
fueron 0,2%, 0.2%, 0.6%, y 2.3% para 10, 20, 40, y 80 mg, respectivamente.

Un paciente presento ictericia en sus estudios clinicos. El aumento en los test

de funcién hepatica en otros pacientes no se asociaba con ictericia u otros
sintomas o signos. Ante la reduccion de las dosis, interrupcion de drogas, ©
discontinuacion, los niveles de transaminasas retornan al nivel o cerca del nivel
de pretratamiento sin secuelas. Dieciocho de 30 pacientes contindan en
tratamiento con una dosis reducida de atorvastatina, pero con niveles
permanentemente elevados en el test de funcion hepatica.

Se recomienda que |os test de enzimas hepaticas sean previos al inicio de la
terapia con Vastina® y se repiten segun indicacién clinica. Han habido reportes
postmarketing raros de falla hepatica fatal o no fatal en paciéntes que toman
estatinas, incluyendo atorvastatina.
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Debe interrumpirse la terapia inmediatamente si durante el tratamiento con
Vastina®, surge un dafio hepatico severo con sintomas clinicos y/o
hiperbilirrubinemia o ictericia. Si no se encuentra una etiologia alternativa, no
debe reiniciarse el tratamiento con Vastina®.

Vastina® debe ser usada con precaucion en pacientes quienes consumen
grandes cantidades de alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad
hepatica. El uso de Vastina® esta contraindicado en la enfermedad hepatica
activa o ante niveles de transaminasas persistentemente elevadas.

Funcidn endocrina

El aumento de HbA1c y rapido de los niveles séricos de glucosa han sido
reportados con inhibidores de HMG-CoA reductasa, incluyendo Vastina®.

Las estatinas interfieren en la sintesis del colesterol y tedricamente, pueden
embotar la produccidn esteroidea adrenal y/o gonadal.

Estudios clinicos han demostrado que atorvastatina no reduce la concentracién
de cortisol plasmatico basal o perjudicar la reserva adrenal.

Los efectos de las estatinas en la fertilidad masculina no han sido estudiados
en un nimero adecuado de pacientes. Los efectos en el gje hipofisario-gonadal
€n mujeres premenopausicas son desconocidos.

Deben tomarse precauciones en la administracion de estatinas
concomitantemente con drogas que pueden disminuir los niveles o actividad de
hormonas esteroideas enddgenas, como lo son ketoconazol, espironolactona y
cimetidina.

Toxicidad del sistema nervioso central (SNC)

La hemorragia cerebral ha sido vista en una perra tratada por 3 meses con
120mg/kg/dia. La hemorragia cerebral y la vacuolizacion del nervio optico han
sido observados en otra perra que fue sacrificada en condicién moribunda
luego de 11 semanas de dosis ascendentes hasta alcanzar 280 mg/kg/dia. Las
dosis de 120 mg/kg resultan en una exposicion sistemica de aproximadamente
16 veces el area bajo la curva en el plasma humano (AUC, 0-24 horas), basado
en una dosis humana maxima de 80 mg/dia.

En un estudio de 2 afios, se ha visto una convulsidén tonica individual en 2
perros masculinos (uno tratado con 10 mg/kg/dia y otro con 120 mg/kg/dia).

No se han observado lesiones en el SNC en ratones luego del tratamiento
cronico hasta 2 anos con dosis hasta 400 mg/kg/dia o en rata ~eQn dosis hasta
100-mg/kg/dia. Estas dosis fueron 6-11 veces (ratén) y 8-16 v (rata) la
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AUC humana (0-24) basado en la maxima dosis recomendada en humanos de
80 mg/dia.

En perros tratados con otros tipos de estatinas, se han observado lesiones
vasculares del SNC, caracterizadas por hemorragias perivasculares, edema e
infiltracién de células mononucleares en espacios perivasculares.

Una droga quimicamente similar a esta clase, produce degeneracién del nervio
optico (degeneracién Walleriana de fibras reticulogeniculadas) en perros
clinicamente normales, en una manera dosis dependiente que produce niveles
plasmaticos 30 veces mayores que el nivel medio de la droga en humanos que
toman mas de la dosis recomendada.

Pacientes con ictus reciente o ACV

En un analisis post-hoc del estudio de prevencion de ictus por reduccién
drastica de los niveles de colesterol, Vastina® 80mg vs placebo fueron
administrados en 4731 sujetos sin enfermedad cardiovascular quienes tuvieron
un ictus o ACV dentro de los 6 meses anteriores, una aita incidencia de ictus -
hemorragico se ha demostrado en los grupos con 80mg de Vastina |
comparados con placebo (55, 2.3% atorvastatina vs. 33, 1.4% placebo; Razén
Hazard (HR): 1.68, 95% intervalo de confianza (IC); 1.09, 2.59; p=0.0168).

La incidencia del ictus hemorragica fatal es similar al grupo tratado (17 vs. 18
para atorvastatina y grupos placebo, respectivamente). La incidencia de ictus
hemorragico no fatal fue significativamente mayor en el grupo atorvastatina
(38, 1.6%) comparado con el grupo placebo (16, 0.7%). Algunas caracteristicas
basales, incluidas la hemorragia e ictus lacunar en el estudio inicial, se
asociaron con una mayor incidencia de ictus hemorragico en el grupo de
atorvastatina.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

Durante el tratamiento con estatinas, el riesgo de miopatia aumenta con la
administracion concurrente de derivados del acido fibrico, dosis de niacina
modificadoras de lipidos, ciclosporina, o inhibidores fuertes de CYP 3A4 (Ej.
Claritromicina, Inhibidores de la proteasa de HIV, e itraconazol).

Inhibidores fuertes del CYP 3A4: Vastina es metabolizada-por—el~gitocromo
P450 3A4_L-a administracién concomitante de Vastina con inhibidoreb fuertes
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atorvastatina. La extension de la interaccion y de la potenciacion de los efectos,
depende en la variabilidad de los efectos de CYP 3A4.

Claritromicina: EI AUC de atorvastatina aumenta significantemente con la
administracidon concomitante de 80mg de Vastina® con claritromicina (500mg
dos veces al dia) comparando sélo con Vastina®.

Por lo tanto, en pacientes que toman claritromicina, deben tomarse
precauciones cuando la dosis de Vastina® excede los 20mg.

Combinacion con Inhibidores de proteasa: EI AUC de atorvastatina aumenta
significantemente ante la administracion concomitante de Vastina® con varias
combinaciones de inhibidores de proteasas del HIV, como con inhibidores de la
proteasa de Hepatitis C telaprevir, comparados con Vastina® sola.

Por lo tanto, en pacientes que toman el inhibidor de proteasa del HIV tripanavir
mas ritonavir, o inhibidor de proteasa de Hepatitis C telaprevir, debe evitarse el
uso concomitante de Vastina®.

En pacientes que toman el inhibidor de proteasa de HIV lopinavir mas ritonavir,
deben tomarse precauciones cuando se prescribe Vastina® y debe usarse la
dosis minima necesaria.

En pacientes que toman inhibidores de la proteasa de HIV saquinavir mas
ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir, o fosamprenavir mas ritonavir,
la dosis de Vastina no debe excederse de los 20mg y debe utilizarse con
precaucion.

En pacientes que toman el inhibidor de proteasa de HIV nelfinavir o el inhibidor
de la proteasa de hepatitis C boceprevir, la dosis de Vastina® no debe exceder
i0s 40mg y se recomienda una estrecha monitorizacion clinica,

ftraconazol: EI AUC de atorvastatina aumenta con la administracion
concomitante de Vastina® 40mg e itraconazol 200mg.

Por lo tanto, en pacientes que toman itraconazol, deben tomarse precauciones
cuando Vastina® se usa en dosis que exceden los 20mg.

Jugo de uva: Contiene uno 0 mas de los componentes que inhiben al CYP 3A4,
y puede aumentar la concentraciones de atorvastatina en plasma,
especialmente ante un consumo excesivo de jugo de fruta (>1,2l/dia).

Ciclosporina: La atorvastatina y los metabolitos de atorvastatina son sustratos
del transportador OATP1B1. Los inhibidores de OATP1B1 (Ej. ciclosporina)
pueden aumentar la biodisponibilidad de atorvastatina. El AUC. de-atorvastatina
aumenta significantemente con la administracion concomitante_de 10mg de
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Vastina® y ciclosporina 5,2 mg/kg/dia comparado con Vastina® aislada. La
coadministracion de Vastina® con ciclosporina debe evitarse.

Gemfibrozil: Cuando se coadministran inhibidores de HMG-CoA reductasa con
Gemfibrozil aumenta el riesgo de miopatia y rabdomiolisis.

Por lo tanto, la administraciéon concomitante de Vastina con Gemfibrozil debe
evitarse.

Otros fibratos. La administracion concurrente de otros fibratos durante el
tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA, incrementa el riesgo de miopatia
reductasa.

Por lo tanto, Vastina® debe administrarse con precaucién cuando se utiliza
concomitantemente con otros fibratos.

Niacina: El riesgo al surgimiento de efectos sobre el musculo esquelético, se
relaciona con la utilizacion de Vastina® en combinacion con niacina. Por lo que
en esta situacién, debe considerarse una reduccion en el dosaje de Vastina®.

Rifampicina u otros inductores del citocromo P450 3A4: La administracién
concomitante con inductores de citocromo P450 3A4 (Ej. Efavirenz, rifampin)
puede llevar a reducciones variables en la concentracién plasmatica de
atorvastatina.

Debido a la interaccion dual del mecanismo de Rifampicina, es recomendada la
coadministracién simultanea de Vastina® con Rifampicina, ya que retrasar la
administracién de Vastina® luego de la administracién de Rifampicina se ha
asociado a una disminucion significativa de las concentraciones de
atorvastatina plasmatica.

Digoxina: Cuando se coadministran dosis multiples de Vastina® y digoxina, las
concentraciones plasmaticas de digoxina estables, aumentan en
aproximadamente 20%. Por ende, los pacientes que toman digoxina, deben
monitorearse apropiadamente.

Anticonceptivos orales: La coadministracion de Vastina® y con anticonceptivos
orales, aumenta los valores de AUC para noretindrona y etinil estradiol. Por lo
que estos deben considerarse estos aumentos, cuando se selecciona un
anticonceptivo oral para una mujer que toma Vastina®.

Warfarina: Cuando se administra Vastina® en pacieﬁ%fueﬁ‘ ciben
tratamiento _cronico con warfarina, Vastina® no tiene efecto clinico significativo
en el tie ﬁo de protrombina.
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Colchicina: Han sido reportados casos de miopatia en la coadministracion de
atorvastatina con colchicina, incluyendo rabdomiolisis. Por lo que deben
tomarse precauciones cuando se prescribe atorvastatina con colchicina.

Embarazo

Vastina® esta contraindicado en mujeres que estan o pueden estar
embarazadas. El colesterol sérico y los triglicéridos aumentan durante el
embarazo normal. Las drogas hipolipemiantes no ofrecen ningin beneficio
durante el embarazo, ya que se necesita colesterol y derivados del colesterol
para el desarrollo normal del feto. La aterosclerosis es un proceso cronico, y la
interrupcién de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo deberia tener
poco impacto en los resultados a largo plazo, de la terapia de

hipercolesterolemia primaria. '

No hay estudios adecuados ni bien controlados durante el embarazo, sobre el
uso atorvastatina. Se han notificado casos raros de anomalias congénitas tras
la exposicién intrauterina a estatinas.

En un estudio en el que se siguieron aproximadamente 100 embarazos de
mujeres expuestas a otras estatinas, la incidencia de anomalias congénitas,
abortos espontaneos y muertes fetales/ mortinatos no exceden la tasa esperada
en la poblacién general. Sin embargo, este estudio sélo fue capaz de excluir un
aumento del riesgo de tres a cuatro veces mayor en anomalias congénitas por
sobre la incidencia de fondo. En el 89% de estos casos, el tratamiento
farmacolégico se inicid antes del embarazo y se detuvo en el primer trimestre,
cuando se identificé el embarazo.

Atorvastatina atraviesa la placenta de rata y alcanza un nivel en el higado fetal
equivalente al del plasma materno. Atorvastatina no fue teratogénico en ratas a
dosis de hasta 300 mg/kg/dia o en conejos a dosis de hasta 100 mg/kg/dia.
Estas dosis resultaron en multiplos de 30 veces (ratas) o 20 veces (conejo) a la
exposicion humana basada en la superficie (mg/m2)

En un estudio en ratas que recibieron 20, 100 o 225 mg/kg/dia, desde el 7° dia
de gestacion hasta el dia 21 de tactancia (destete), hubo disminucién de la
supervivencia de las crias al nacer, del neonato, el destete, y 1a madurez en las
crias de madres en las que se administraron 225 mg/kg/dia
las crias-de madres que recibieron dosis de 100 mg/kg/di
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225 mg/kg/dia. El desarrollo de las crias se retrasé. Estas dosis corresponden a
6 veces (100 mg/kg) y 22 veces (225 mg/kg) el AUC en humanos a 80 mg/dia.
Las estatinas pueden causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada.

Vastina® debe administrarse en mujeres en edad fértil solo cuando los
pacientes tienen muy pocas probabilidades de concebir y han sido informados
de los posibles riesgos. En las mujeres que quedan embarazadas mientras
estan tomando Vastina®, debe discontinuarse inmediatamente el tratamiento vy,

nuevamente deben sefialarse los riesgos potenciales hacia el feto y la ausencia -

de beneficios clinicos conocidos ante su uso durante el embarazo.

Madres lactantes

No se conoce st la atorvastatina se excreta por la leche humana, pero una
pequena parte de otras drogas de esta clase si pasan a la leche materna.

Las crias de ratas que estan lactando, presentaron niveles plasmaticos vy
hepaticos de la droga en un 40% y 50% respectivamente, de lo que hay en la
leche materna de sus madres. Los niveles de la droga en la leche materna de
los animales, pueden no reflejar con precisidn los niveles de la leche materna
humana.

Dado que otras drogas de esta clase pasan a la leche humana y dado que las
estatinas tienen el potencial de causar serias reacciones adversas en lactantes,
las mujeres que requieren el tratamiento de Vastina® deben estar advertidas
de no amamantar a sus infantes.

Pacientes pediatricos

La seguridad y la eficacia en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota de 10-17 afios de edad han sido evaluadas en tratamientos
clinicos controlados de 6 meses de duracién en nifios adolescentes y nifias
postmenarca.

Pacientes en tratamiento con Vastina® tienen un perfil de experiencias
adversas generalmente similares a los pacientes tratados con placebo. La
experiencia adversa mas comin observada en ambos grupos,
independientemente de la causa, fueron las infecciones. D{Sbis-ma
20mg no han_sido estudiadas en estos pacientes de la poblacion.
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estudio limitado controlado, no hubo un efecto significativo en el crecimiento o
en la maduracion sexual en nifios o en ninas durante el ciclo menstrual.

Adolecentes femeninas deben consultar por un método anticonceptivo
apropiado durante |a terapia con Vastina®. Vastina® no ha sido estudiada
en tratamiento en tratamientos clinicos controlados durante pacientes
prepubertad o en pacientes mas jovenes de 10 afios de edad.

La eficacia clinica con dosis hasta 80mg/dia por 1 afio ha sido evaluada en un
estudio no controlado de pacientes con Hipercolesterolemia familiar
homocigota incluyendo 8 pacientes pediatricos.

No hay informaciéon disponible sobre la farmacocinética en la  poblacién
pediatrica.

Pacientes geriatricos

De los 39.828 pacientes que recibieron atorvastatina en los estudios clinicos,
15.813 (40%) eran 265 afios de edad y 2.800 (7%) eran 275 afios de edad. No
todas las diferencias de seguridad o efectividad fueron observadas entre estos
sujetos y otros sujetos mas jovenes ademas, otra experiencia clinica reportada
no ha identificado diferencias en la respuesta entre pacientes ancianos vy
jovenes, sin embargo, no puede descartarse la gran sensibilidad de algunos de
los pacientes mayores de edad.

Dado que la edad avanzada (265 afios) es un factor de predisposicion a
miopatia, Vastina® debe ser prescripta con precaucion en la vejez.

Las concentraciones de Vastina® son mayores (aproximadamente 40% del
Cmax y 30% para AUC) en sujetos ancianos saludables {(edad = 65 afios) que
en jovenes adultos. A cualquier dosis de la droga, la informacién clinica sugiere
un mayor grado en la disminucidn de LDL, en pacientes de la poblacion
pediatrica comparado con adultos jévenes.

Disfuncion hepatica

Vastina® esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica activa, los
cuales pueden presentar niveles de transaminasas hepaticas aumentados
permanentemente y sin explicacion.
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Género

La concentracién plasmatica de Vastina® en mujeres difiere de la de los
hombres (aproximadamente 20% mayor para Cmax y 10% menor para AUC);
sin embargo no hay diferencia clinica significativa en la reduccién de LDL-C
con Vastina® en hombres y mujeres.

Disfuncion renal

La enfermedad renal no influye sobre las concentraciones plasmaticas o en la
reduccién de LDL-C con Vastina®; por lo que no es necesario el ajuste de la
dosis en pacientes con disfuncién renal.

Hemodialisis

Mientras que los estudios no sean conducidos a pacientes con enfermedad
renal terminal, y dado que la droga se une fuertemente con las proteinas
plasmaticas, no se espera que la hemodialisis esté relacionada
significativamente con el clearance de atorvastatina.

Falla hepatica

En pacientes con enfermedad hepatica alcoholica cronica, las concentraciones
plasmaticas de Vastina® aumentan marcadamente. Cmax y AUC son cada una
4 veces mayor en pacientes con enfermedad Childs-Pugh A Cmax y AUC estan
aproximadamente 16 veces y 11 veces aumentadas, respectivamente, en
pacientes con la enfermedad Childs-Pugh B.

Carcinogeénesis, mutagenesis, y trastornos de la fertilidad

En un estudio de carcinogénesis de 2 afos, en ratas con una dosis de 10, 30 y
100 mg/kg/dia, fueron encontrados 2 tumores raros en el musculo de las
hembras con altas dosis: en un caso se observé un rabdomiosarcoma vy, en el
otro un fibrosarcoma. Estas dosis representan una evaluacion de AUC
plasmatico de aproximadamente 16 veces el valor medio de la droga en el
plasma en humano, luego de la exposicién de una dosis oral de 80mg.

Un estudio de carcinogénesis de 2 afios en ratones _dig ) 0 o 400
mg/kg/dia, resultando en un aumento significativo de adenorngs hepaticos en
los ratones masculinos expuestos a altas dosis y carcinomas hepatigos en los
ratones _hembras expuestos a altas dosis. Estos hallazgos, )
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evaluaciones de AUC plasmaticos (0-24), son aproximadamente 6 veces el
valor medio de la droga en plasma luego de la exposicion a una dosis oral de
80mg.

In vifro, atorvastatina no fue mutagenico o clastogénico en los siguientes test
con o sin activacién metabdlica: el test de Ames con Salmonella typhimurium y
Escherichia coli, el HGPRT seguido del ensayo de mutaciéon en células de
pulmén de hamster chinos, y en ensayos de aberracidon cromosdmica en
ceélulas de pulmon de hamster chinos. Atorvastatina dio negativo en el test
micronuclear en ratones in vivo.

Se vio en estudios en ratas desarrolladas con dosis de hasta 175 mg/kg (15
veces la exposicién humana), que no produce cambios en la fertilidad. Hubo
aplasia y aspermia en el epididimo de 2 a 10 ratas tratadas con 100 mg/kg/dia
de atorvastatina por 3 meses (16 veces el AUC humano con dosis de 80 mg),
el peso testicular fue significativamente menor a 30 y 100 mg/kg y el peso del
epididimo fue menor a 100 mg/kg. Las ratas macho que recibieron 100
mg/kg/dia durante 11 semanas antes del apareamiento, habian disminuido la
motilidad espermatica, la concentracién de la cabeza espermatide, y el
aumento de espermatozoides anormales.

Atorvastatina no causa efectos adversos en los parametros del semen, o en la
histopatologia del aparato reproductivo en perros que recibieron 10, 40, o 120
mg/kg por 2 anos.

REACCIONES ADVERSAS

Dado que los tratamientos clinicos son conducidos bajo diversas condiciones,
las tasas de reacciones adversas observadas en estudios clinicos de la droga,
no pueden ser comparadas directamente con las tasas de tratamientos clinicos
de otras drogas y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

En la base de datos del tratamiento de atorvastatina placebo controlado 16,066
pacientes (8755 atorvastatina vs. 7311 placebo; rango de edad 10-93 afios,
39% mujeres, 31% caucadsicos, 3% negros, 2% asiaticos, 4% otros) con un
tratamiento de duracion media durante 53 semanas, 8.7% de pacientes con
atorvastatina y 9.5% de los pacientes con placebo, discontinuaron el
tratamiento debido reacciones adversas independientes de.lacausa.
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Los 5 efectos adversos mas comunes en pacientes tratados con atorvastatina
que llevaron a la discontinuacion del tratamiento y ocurren en una tasa mayor a |
la de placebo fueron: mialgia (0.7%), diarrea (0.5%), nausea (0.4%), aumento
de la alanina aminotransferasa (0.4%), y aumento de la enzima hepatica
(0.4%).

Las reacciones adversas mas reportadas cominmente {incidencia 2 2% vy
mayor que el placebo), independiente de la causa, en pacientes tratados con
Vastina en tratamientos placebo controlados (n=8755) fueron: nasofaringitis,
(8.3%), artralgia (6.9%), diarrea (6.8%), dolor en extremidad (6.0%), e infeccion
urinaria (5.7%).

- A —

La Tabla 2 resume la frecuencia clinica de las reacciones adversas,
independientemente de la causa, reportadas en = 2% y con una tasa mayor
gue con placebo en pacientes tratados con Vastina® (n=8755), en 17 de los
tratamientos con placebo controlados.

Tabla 2. Reacciones adversas clinicas que ocurren en > 2% pacientes
tratados con cualquier dosis de Vastina y con una incidencia mayor que |
con placebo independientemente de la causa (% de pacientes)

Reaccién adversa Ct:iz[gius:er 10mg 20mg 40mg 80mg Placebo

N=8755 N=3908 N=188 N=604 N=4055 N=7311
Nasofaringitis 8.3 12.9 53 7.0 4.2 82
Artralgia 6.9 8.9 11.7 10.6 4.3 8.5
Diarrea 6.8 7.3 8.4 14.1 5.2 8.3
Dolor de extremidad 8.0 8.5 37 9.3 3.1 59
Infeccién del tracto urinario 67 6.9 6.4 8.0 4.1 5.6
Dispepsia 47 58 32 6.0 3.3 43
Nausea 4.0 3.7 3.7 7.1 3.8 35
Dalor de musculo esquelético 38 5.2 3.2 5.1 2.3 3.6
Espasmos musculares 36 4.6 4.8 5.1 2.4 3.0
Mialgia 35 36 58 8.4 27 31
Insomnio 3.0 2.8 1.1 5.3 28 29
Dolor faringelaringeo 2.3 39 1.6 28 07 2.1

*Reacciones adversas 22% en cualkquier dosis mayor que placebo

Otras reacciones adversas reportadas en estudios placebo controlados
incluyen:

- Cuerpo en general: malestar general, pirexia.
- Sistema digestivo. malestar estomacal, eructos, flatuiengias, hepatitis,
colestdsis.
isterna

usculo esquelético: dolor de musculo esquelé
35
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muscular, dolor de cuello, hinchazén de las articulaciones

- Sistema metabolico y nutricional: aumento de transaminasas, test de
funcion hepatica anormal, fosfatasa alcalina sanguinea aumentada, creatin
fosfokinasa aumentada, hiperglucemia.

- Sistema nervioso: pesadillas.

- Sistema respiratorio: espistaxis.

- Piel y apendices: urticaria

- Sentidos especiales: vision borrosa, tinnitus.

- Sistema urogenital: células blancas urinarias positivas.

Experiencia post marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas luego de la
aprobacion del uso de Vastina®. Dado que estas reacciones fueron reportadas
voluntariamente en una poblacidén de un tamafio indeterminado, no siempre es
posible estimar la frecuencia o establecer ia relacién causal con la droga
expuesta.

Las reacciones adversas asociadas con la terapia de Vastina® reportada desde
la introduccidn al mercado, que no se encuentran en las listas anteriores,
evaluacidon de independencia de causalidad, incluidas las siguientes: anafilaxis,
edema angioneurdtico, rashes bullosos (incluyendo eritema multiforme,
sindrome de Stevens Johnson, y necrolisis epidérmica toxica), fatiga, ruptura
de tenddn, falla hepatica fatal y no fatal, mareo, depresidon, neuropatia
periférica y pancreatitis.

Han surgido reportes raros de miopatia necrotizante inmuno mediada asociada
con el uso de estatinas.

Ademas, han habido reportes postmarketing raros de dafio cognitivo (Ej.
Pérdida de memoria, olvidos, amnesia, problemas de memoria, confusion)
asociados con el uso de estatinas. Estas cuestiones cognitivas han sido
reportadas para todas !as estatinas. Los reportes generalmente no son serios,
y son reversibles ante la discontinuacion de las estatinas, con tiempos
sintomaticos variables (1dia a afios) y resolucidon sintomatica (medio de 3
semanas).

LABORATOB}ERI MOND
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SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico para la sobredosis de Vastina®.

Ante una sobredosis, los pacientes pueden ser tratados sintomaticamente, y
tomar medidas de apoyo institucional segin sea requerido.

Dada la fuerte unién de la droga con las proteinas plasmaticas, no se espera
que la hemodialisis afecte significativamente el clearance de Vastina®.

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 ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION

Para Vastina® de 10mg: Envases conteniendo 10, 20, 28, 40, 250, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Para Vastina® de 20mg. Envases conteniendo 10, 20, 28, 40, 250, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Para Vastina® de 40mg: Envases conteniendo 10, 20, 40, 250, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, los tres Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y proteger de la luz
y la humedad.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.ILF.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revision ultima.....”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

VASTINA®

ATORVASTATINA 10 mg, 20mg, 40 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta
Lote

Cada comprimide recubierto de 10 mg contiene:

Industria Argentina

Vencimiento

Alorvastatina (como Atorvastatina calcica)

10 mg

Excipientes: Croscarmelosa sodica, Celulosa
microcristalina PH 102 c.s.p., Hidroxipropilcelulosa,
Lactosa monochidrato, Didxido de silice coloidal,
Estearato de magnesio, Opadry |l 85F28751, Agua
purificada.

C.8.

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica)

20 mg

Excipientes: Croscarmelosa  sédica, Celulosa
microcristalina PH 102 c¢.s.p., Hidroxipropilcelulosa,
Lactosa monohidrato, Didxido de silice coloidal,
Estearato de magnesio, Opadry || 85F28751, Agua
| purificada.

C.S.

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica)

40 mg

Excipientes:  Croscarmelosa  soédica, Celulosa
microcristalina, Hidroxipropilcelulosa, lLactosa, Acido
silico coloidal, Estearato de magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, PEG 8000, Polisorbato 80,
PVP, Dioxido de titanio, Simeticona, Talco

C.5
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

1. ;QUE ES VASTINA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Vastina@ es una prescripcién médica que disminuye los niveles de colesterol en la
sangre. Esta, reduce el LDL-C (colesterol “malo”). Tambien puede reducir su HDL-
C (colesterol “bueno”).

Vastina® es para aduitos y chicos mayores de 10 aiios, en lo que los niveles de
colesterol no disminuyen lo suficiente con el ejercicio y con dietas bajas en lipidos.

Vastina® puede reducir el riesgo de ataque cardiaco, ictus, ciertos tipos de
cirugias coronarias y dolor de pecho, en pacientes que tienen enfermedad
cardiaca o factores de riesgo para enfermedad coronaria, como lo son:

« La edad, fumar, |la presién sanguinea alta, el bajo nivel de HDL-C, y las
enfermedades cardiacas en |la familia.

A su vez, Vastina® puede disminuir los riesgos de ataque cardiaco o de ictus en
pacientes con diabetes y con factores de riesgo como:
»  Problemas oculares, problemas de rifidén, fumar, o presion sanguinea aita.

Vastina® comienza a actuar cerca de las 2 semanas.

2. ; QUE ES EL COLESTEROL?

El colesterol y los triglicéridos con grasas creadas por el propio cuerpo, las cuales
también se encuentran en las comidas. Se necesita algo de colesterol para gozar
de buena salud, pero muchoe tampoco es bueno.

E! colesterol y los triglicéridos pueden obstruir los vasos sanguineos.

Es importante disminuir su colesterol si usted tiene problemas cardiacgs, fuma,

tiene di/abétes o alta presidon sanguinea, si es mayor de ed\ad, si hay
enfermzdades caflliacas tempranas en su familia.
LABORATORIRS RICHMOND LABORATORJOS RICHMOND
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3. (QUIENES NO DEBEN TOMAR VASTINA®?

No debe tomar Vastina® si usted;

+ Esta embarazada, piensa que puede estarlo, o esta planeando quedar
embarazada. Vastina® puede danar a su feto. Si usted esta embarazada, deje de
tomar Vastina® y llame a su doctor inmediatamente.

» Esta amamantando. Vastina® puede pasar por leche materna y hacerle dafio
a su bebe.

« Tiene problemas hepaticos.

+ Es alérgico a Vastina® o a cualquier ingrediente en su composicion. El
ingrediente activo es la atorvastatina.

Vastina® no ha sido estudiado en nifios menores de 10 afios de edad,

4. ;QUE NECESITA SABER ANTER DE EMPEZAR A TOMAR VASTINA®?

Digale a su médico si usted:

+ Tiene dolores musculares o debilidad muscular.
+ Toma mas de 2 vasos de aicohol por dia.

+ Tiene diabetes.

+ Tiene problemas tiroideos.

+ Tiene problemas renales.

Algunos medicamentos no deben tomarse con Vastina®. Digale a su doctor todos
los medicamentos que toma, incluyendo los medicamentos prescriptos y no
prescriptos, vitaminas, y suplementos a base de hierbas.

Vastina® y otros medicamentos pueden interactuar causando serios efectos.
Especialmente, digale a su médico si toma medicamentos para:

+ Sistema inmune
+ Colesterol

+ Infecciones

» Anticoncepcion
+ Falla cardiaca

+ HIV o SIDA
Conozca todos los medicamentos que toma. Guarde una lista de ell on usted
para ostrarle su médico o farmaceutico.
LABO RIOS RICHMOND LABORATORIQS RICHMOND
Farn‘u Man aRo rlguez Lic. EI\n{a Zini—
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5. ; COMO TOMAR VASTINA®?

+  Tomar Vastina® exactamente como su médico le prescribio. No cambie la
dosis o deje de tomar Vastina® sin consultar a su médico. Su médico debe hacerie
andlisis de sangre para controlar su nivel de colesterol durante su tratamiento con
Vastina®.

+ Tomar Vastina® en cuaiquier momento del dia, todos los dias
aproximadamente a la misma hora. Vastina® puede tomarse junto o0 no a las
comidas. No rompa los comprimidos de Vastina® antes de tomar.

*  Su meédico debe ponerlo a dieta antes de recetarle Vastina®. Mantenga la
dieta baja en lipidos cuando toma Vastina®.

+  Siusted se olvida de tomar una dosis de Vastina®, tdmela tan pronto como lo
recuerde. No tome Vastina® si han pasado més de 12 hs desde que perdio su
ultima toma. Espere y tome la siguiente dosis en el horario habitual. No tome dos
dosis de Vastina® al mismo tiempo.

+  Si usted toma grandes cantidades de Vastina® o ante una sobredosis, llame a
su médico 0 a un centro de intoxicacién inmediatamente. O vaya a la guardia mas
cercana.

6. {QUE DEBE EVITAR MIENTRAS TOMA VASTINA®?

+ Hable con su medico antes de empezar a tomar cualquier medicamento
nuevo. Esto incluye medicamentos prescriptos y no prescriptos, vitaminas y
suplementos a base de hierbas. Vastina® puede interaccionar con otras drogas,
causando serios efectos adversos.

. Evite quedar embarazada. Si queda embarazada, inmediatamente deje de
tomar Vastina® y llame a su meédico.

7. ¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE VASTINA®?

Vastina® puede causar serios efectos adversos. Estos efectos adversos le
han ocurrido s6lo a un nimero pequefio de personas. Por esta razon, su
médico debe monitorearlo. Estos efectos adversos desaparecen si se
disminuye la dosis de Vastina® o si se deja de tomar. Estos efectos
adversos serios incluyen:

« Problemas musculares: Vastina® causa serios problemas musculares que

pueden deencadenar en problemas renales, incluyendo distuncio Usted

LABORATOR|OS RICHMDND LABORATORIS RICHMOND
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tiene mayor chance de problemas musculares, si toma otros medicamentos junto a
Vastina®.

+ Problemas hepaticos: Su médico debe hacerle analisis sanguineos para
controlar el estado de su higado antes de prescribirle Vastina® y para ver si tiene
sintomas de falla hepatica mientras toma Vastina®. Llame a su médico
inmediatamente si presenta los siguientes sintomas de disfuncién hepatica:

- Se siente cansado o déhbil.

- Pierde el apetito.

- Tiene dolor en la parte alta dei abdomen.

- Suorina es de color ambar oscuro.

- Su piel o parte blanca de ojo esta amarilla.

Llame inmediatamente a su médico si presenta:

+ Problemas como debilidad, sensibilidad, o dolor que ocurren sin explicacion, y
especialmente si usted tiene fiebre o se siente mas cansado que lo habitual. Esto
puede ser un signo temprano de un problema muscular raro.

*  Problema muscular que no se va luego que su médico le indica que deje de
tomar Vastina®. Su médico ademas debe hacerle estudios para diagnosticar la
causa del problema muscular.

» Reacciones alérgicas incluyendo hinchazon de cara, labios, lengua, y/o
garganta, que pueden causar dificultad al respirar ¢ al deglutir por lo que se va a
necesitar un tratamiento inmediato.

* Nauseas y vémitos.

*  Orina de color ambar oscuro.

+ Se siente mas cansado que lo habitual.

+ Piel y la parte blanca del ojo amarillas.

= Dolor estomacal

+ Reacciones alérgicas de piel.

En estudios clinicos, los pacientes reportaron los siguientes efectos adversos
comunes mientras toman Vastina®: diarrea, alteraciones estomacales, dolor
muscutar y de articulaciones, y alteraciones en alguno de |os analisis sanguineos.

Otros efectos adversos, han sido reportados ante el empleqﬂe&(astina@:
cansancio, problemas en los tendones, pérdida de memoria, y-confusiomn:

Hable con.su médico o su farmacéutico si presenta efectos adversos que/ie
molestan o no desaparecen.

7
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Estos no son todos fos efectos adversos de Vastina®. Pregtntele a su médico o
farmacéutico por la lista completa.

8. INFORMACION GENERAL DE VASTINA®

Los medicamentos a veces se prescriben por razones que no son mencionadas en
los folletos de informacion al paciente. No use Vastina® para una condicién para ia
cual no fue prescripta. No le dé Vastina® a otra persona, incluso si ésta tiene el
mismo problema que usted. Puede hacerle dafio.

Si usted quisiera mas informacién, preguntele a su médico o farmacéutico.

9. PRESENTACION

Para Vastina® de 10mg: Envases conteniendo 10, 20, 28, 40, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, los tres tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Para Vastina® de 20mg: Envases conteniendo 10, 20, 28, 40, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, 10s tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Para Vastina® de 40mg: Envases conteniendo 10, 20, 40, 250, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, los tres ultimos para uso hospitalario exciusivo.

10. CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y proteger de la luz y
la humedad.
No guarde medicamento que estd vencido o que ya no necesita.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema meédico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 48.570

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

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Donato, Zurlo & CIA S.R.L
Frasca S.R.L

Acondicionado en;
Laboratorios Richmond S A.C.LLF.
Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no
puede repetirse sin una nueva receta medica.-

113 . /:\\ ] -
Fecha de revision ultima.....
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