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BUENOS AIRES, () 4 ENE 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009662-08-9 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS MAR S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retune los




DISPOSICION e 06 1

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal cbjeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ATORVAMAR
y nombre/s genérico/s ATORVASTATINA CALCICA, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N® 1.2.1 ,
por LABORATORIOS MAR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidén en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
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importacién del primer lote a comercialiiar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndoie entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-009662-08-%

DISPOSICION No: @ @ ﬂ /A,JM'/‘» /L7

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB*INTERVENTQR

AN.M am




ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NOQ 0 6 '

Nombre comercial: ATORVAMAR

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracidn: Hasta el Granel: Laboratorio Frasca SRL: GALICIA 2652
/66 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Fraccionamiento en envase primario: Laboratorio Arcano SA: CORONEL
CHILAVERT 1124/26 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ATORVAMAR 10,

Clasificacion ATC: C10AA65.

Indicacidén/es autorizada/s: Tratamiento adicional a la dieta en la reduccién del
colesterol total elevado, el colesterol LDL, la apolipoproteina B y los triglicréridos

en pacientes con hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia
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o hiperlipidemia familiar (variante heterozigota) o hiperlipidemia combinada
(mixta) (correspondiente a los tipo Ila y IIb de la clasificacion de Fredrickson
cuando la respuesta obtenidas con la dieta u otros medidas no farmacologicas ha
sido inadecuada. Para reducir el colesterol total y el LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigota en terapia combinada con otros
tratamientos hipolipemiantes (p.ej.aferesis de las LDL) o si no se dispone de
estos tratamientos).

Concentracidn/es: 10 MG de ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA) 10 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.55 MG, CROSCARMELOSA SODICA
4.55 MG, AGUA PURIFICADA 55.00 MG, CARBONATO DE CALCIO 23.3 MG,
OPADRY YS-1-7003-BLANCO 10.50 MG, CELLACTOSE 80 106.78 MG.

Origen del producto: Sintéti_co o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTERS ALU-ALU

Presentacidon: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el ultimo destinado a uso
Hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el altimo

destinado a uso Hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: CONSEERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 8°C. Y 30°C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ATORVAMAR 20.

Clasificacién ATC: 10AAQS5.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento adicional a la dieta en la reduccion del
colesterol total elevado, el colesterol LDL, la apolipoproteina B y los triglicréridos
en pacientes con hipercolesterclemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia
o hiperlipidemia familiar (variante heterozigota) o hiperlipidemia combinada
(mixta) (correspondiente a los tipo IIa y IIb de la clasificacion de Fredrickson
cuando la respuesta obtenidas con la dieta u otros medidas no farmacologicas ha
sido inadecuada. Para reducir el colesterol total y el LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigota en terapia combinada con otros
tratamientos hipolipemiantes (p.ej.aferesis de las LDL) o si no se dispone de
estos tratamientos).

Concentracién/es: 20 MG de ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuat:

Genérico/s: ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA) 20 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.10 MG, CROSCARMELOSA SODICA




Secrctania de Polilicas,

Regalacion ¢ Tactitutoo
ANNAT.

206

9.10 MG, AGUA PURIFICADA 110.0 MG, CARBONATO DE CALCIO 46.6 MG,
OPADRY YS-1-7003-BLANCO 21.00 MG, CELLACTOQSE 80 213.56 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTERS ALU-ALU

Presentacidon: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el dltimo destinado a uso
Hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el ultimo
destinado a uso Hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSEERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 8°C. Y 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.
DISPOSICION No: 0 0 5 ‘I /‘/JU wﬁl’\g

ﬁ)r OT70 A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.




ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 0 0 6 ?

/] “ Li:mQ’L_,

pr. QTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.




ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-009662-08-9
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante !a Disposicion N©

“ “ 6 E , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipc de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIOS MAR S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ATORVAMAR

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Hasta el Granel: Laboratorio Frasca SRL: GALICIA 2652
/66 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Fraccionamiento en envase primario: Laboratorio Arcano SA: CORONEL
CHILAVERT 1124/26 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ATORVAMAR 10.
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Clasificacion ATC: C10AAQS5.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento adicional a la dieta en la reduccion del
colesterol total elevado, el colesterol LDL, la apolipoproteina B y los triglicréridos
en pacientes con hipercolesterclemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia
o hiperlipidemia familiar (variante heterozigota) ¢ hiperlipidemia combinada
(mixta) (correspondiente a los tipo Ila y Ilb de la clasificacién de Fredrickson
cuando la respuesta obtenidas con la dieta u otros medidas no farmacologicas ha
sido inadecuada. Para reducir el colesterol total y el LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigota en terapia combinada con otros
tratamientos hipolipemiantes (p.ej.aferesis de las LDL) o si no se dispone de
estos tratamientos).

Concentracién/es: 10 MG de ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA
CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA) 10 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.55 MG, CROSCARMELOSA SODICA
4.55 MG, AGUA PURIFICADA 55.00 MG, CARBONATO DE CALCIO 23.3 MG,
OPADRY YS-1-7003-BLANCO 10.50 MG, CELLACTOSE 80 106.78 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTERS ALU-ALU

Presentacion: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el dltimo destinadc a uso
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Hospitatario exclusive.
Contenido por unidad de venta: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el Gltimo
destinado a uso Hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSEERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA

AMBIENTE ENTRE 8°C. Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: ATORVAMAR 20.

Clasificacion ATC: 10AAOQS.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento adicional a la dieta en la reduccidén del
colesterol total elevado, el colesterol LDL, la apolipoproteina B y los triglicréridos
en pacientes con hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia
o hiperlipidemia familiar (variante heterozigota) o hiperlipidemia combinada
(mixta) (correspondiente a los tipo Ila y IIb de la clasificacién de Fredrickson
cuando la respuesta obtenidas con la dieta u otros medidas no farmacologicas ha
sido inadecuada. Para reducir el colesterol total v el LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homozigota en terapia combinada con otros
tratamientos hipolipemiantes (p.ej.aferesis de las LDL) o si no se dispone de

estos tratamientos).

Concentracién/es: 20 MG de ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA




CALCICA).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA) 20 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.10 MG, CROSCARMELOSA SODICA
9.10 MG, AGUA PURIFICADA 110.0 MG, CARBONATO DE CALCIO 46.6 MG,
OPADRY YS-1-7003-BLANCO 21.00 MG, CELLACTOSE 80 213.56 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTERS ALU-ALU

Presentacién: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el Ultimo destinado a uso
Hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 15, 30, 60 y 100 comprimidos, siendo el uitimo
destinado a uso Hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSEERVAR EN [LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE ENTRE 8°C. Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

56019en .
04 tEne 2011 o

Se extiende a LABORATORIOS MAR S.A. el Certificado NO©

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

-l
DISPOSICION (ANMAT) NO: 0 0 6 ] M(”’“ﬁg

/
[‘ﬁ Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.a.T.




PROYECTO DE ROTULO
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ATORVAMAR® 10
ATORVASTATINA

Comprimidos

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Atorvastating (como sal caicica) 10,00 Mg, carbonato de calcio 90% 23,3 Mg, Croscaramelosa
sodica 4,55 mg, Cellactose 80 106,78 mg, Estearato de magnesio 1,55 mg, Opadry YS | 7003
Blanco 10,50 mg. Agua Purificada 55,0 mi.

Posologia: ver Prospecto adjunto

Presentacién:
Envases con 15-30-80 Y 100 comprimidos, siendg el Ultimo destinado uso Hospitalario.

Modo de conservécién:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre g° ¢ y30°C.
Vencimiento: 24 meses Lote N*

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOs
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne
Elaborado en: Galicia 2652, Capital Federal

Comercializado y Distribuido por: Laboratoriog MAR S A. Ay Gaona 3875, Capital Federa}.
Director Técnico: Kearney Pablo Martin. Farmacsutico Matricula Ne 12595

MARIA ECIAAUC 1= Or. RUBEN 1. s1ROYA
FARMACEUTICAMN. 1401 AP AN
CO - DIRECTORA TECNICA £5P. PSIOf MEOPSIGULATRIA

Laboratorios MAR $.A.
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ATORVAMAR® 20
ATORVASTATINA
Comprimidos
Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Atorvastatina (como sal célcica) 20,0 mg, Carbonate de calcio 90% 46,6 mg, Croscaramelosa
sodica 9,10 mg, Cellactose 80 21 3,56 mg, Estearato de magnesio 3,10 mg, Opadry YS | 7003
Blanco 21,00 mg, Agua Purificada 110,0 ml.

Posologia: ver prospecto adjunto

Presentacién;
Envases con 15-30-60 Y 100 comprimidos, siendo el ltimo destinado a uso Hospitalaric.

Modo de conservacion:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 8° C y 30° C.
Vencimiento: 24 meses Lote N*

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
Elaborado en: Galicia 2652, Capital Federal

Comerciatizado y Distribuido por: Laboratorios MAR S.A. Av Gaona 3875, Capital Federal,
Director Técnico: Keamey Pablo Martin. Farmacéutico Matricula N° 12595

/i,

Or. RUB
M.N, 35573 M.P. 240179
ESP. PSIQ, MED./PSIGUIATRIA

MARIAL TCIAALICHE

FARMACEUTICAM.N. 148%1

CO - DIRECTORA TECNICA
Laboratorios MAR 5 A
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PROYECTO DE PROSPECTO
=119 DE PROSPECTO

ATORVAMAR® 10 mg
ATORVAMAR® 20 mg

ATORVASTATINA
Comprimidos

tndustria Argentina Venta bajo recsta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Atorvastatina (como sal calcica) 10,00 mg, Carbonato de calcio 50% 23,3 mg, Croscaramelosa
sédica 4,55 mg, Cellactose 80 106,78 mg, Estearato de magnesio 1,55 mg, Opadry YS I 7003
Blanco 10,50 mg, Agua Purificada 55,0 ml.

Cada comprimido contiene:
Atorvastating {como  sal calcica)® 20,0 mg, Carbonato de calcio 90% 46,6 mg,
Croscaramelosa sédica 8,10 mg, Cellactose 80 213,56 mg, Estearato de magnesio 3,10 mg,
Opadry YS 1 7003 Blanco 21,00 mg, Agua Purificada 110,0 ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Medicacitn Hipolipemiante destinada a@ reducir los niveles de colesterol.

INDICACIONES:
ATORVAMAR® ests indicado como tratamiento adyuvante a |a dieta para disminuir fos niveles
elevados de colesterg| total. LDL-colesterol, apolipoproteina B y trigliceridos, en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar Y no familiar) y en |a dislipemia mixta (tipos
Fredrickson |l a y Il b). Atorvastartina también esta indicado en la reduccién del colesterol total
¥ del LDL-~colesterof en pacientes con hipercolesterolemiz farmiliar homocigota como adyuvante
a otros tratamientos hipacolesterolemiantes (ej.: aféresis de LDL) o en caso de no disponer de
estos tratamientos,

CARACTERISTICAS FARMACOOGICASIPROPIEDADES:

Accién farmacolégica:

Atorvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo del Ja HMG-CoA reductasa, limitando Ia
enzima que convierte 3-Hidroxi—3-metilglutan’l-coenzima Aa mevalonato, un precursor de los
esteroles, incluyendo gl colesterol. As/ como Sus  metaboalitos, Atorvastatina es

Provoca un incremento  dej ndmero de receptores LDL hepaticos, en Ia superficie de la céluia
asociandose a una captacién y catabolismo del LDL. Atorvastating también reduce |3
produccion de LDL y el ndmero de Jas particulas de LDL. Atorvastatina reduce Ig LDL-C en

WARIA =CIA AL HE Dr. RuB
FARMAGEIITIR a0 ps. 358 WN- 35588 MLE. 4y he
CO-DIRE™™ S ECA ESP. PSIQ ED/PSIOUIATRIA

N
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Farmacocinética:
Absorcién:

proporcidn a la dosis de Atorvastatina. La biodisponibilidad absoluta (droga madre) es
aproximadamente 14 % y la actividad inhibitoria de la disponibilidad sistémica del HMC-CoA
reductasa es aproximadamente del 30 %. La baja biodisponibitidad sistémica es atribuida al
clearance presistémico en Ia mucesa gastrointestinal y al metabolismo hepatico de primer
paso. Aunque la ingesta alimentaria decrece los niveles y permanencia de absorcion de droga
€n aproximadamente el 25 % Yy el 9 %, respectivamente, como se observa en la Cmax. yla
AUC, la reduccitn del LDL-C es similar si Atorvastatina se administra con o sin {as comidas.
Las concentraciones de Atorvastatina en plasma son menores (aproximadamente 30 % para la
Cmax y AUC) luego de la administracion durante la noche, comparada con la administracion
matinal. Sin embargo, la reduccion del LDL-C es igual, relacionandose menos con el momento
del dia de la administracién (ver dosificacion y administraci6n),

Distribucién:

El volumen medio de distribucién de Atorvastating es aproximadamente 381 litros. Se une a las
proteinas del plama en 298%. La relacion plasma/sangre es aproximadamente 0.25, lo que
indica una pobre penetracion en los giébuloes rojos.

Metabolismo:

Atorvastatina se metaboliza extensivamente hacia derivadas hidroxilados. “orto y para” Yy varics
productos de beta-oxidacién. “In Vitro™ Ja inhibicién de Ia HMG-GoA reductasa por los
metabolitos orto y para hidroxilados es equivalente a la de Atorvastatina, Aproximadamente e/
70% de la actividad inhibitoria circulante para la HMG-CoA reductasa es atribuido a los

conocido inhibidor de esta enzima (ver precauciones e interacciones). En los animales, los
metabolitos orto,-hidroxi se degradan por glucoronidacién,

Eliminacién:
Atorvastatina y sus metabolitos se eliminan primeramente por la bilis, siguiendo un

es 20 a 30 horas, debido a |a contribucién de Jos metabolitos activos. Menos del 2% de Ia dosis
de Atorvastatina se recupera en orina, luego de la administracion,

POSOLOGIA / DOSIFICACION - moDO DE ADMINISTRACION:

Antes de instituir una terapéutica con ATORVAMAR®, se debe intentar controfar Ia
hipercolesterolemia con una dieta apropiada, ejercicio y reduccién de peso en pacientes
obesos, asi como tratar otros problemas meédicos,

La dosis inicial recomendada de ATORVAMAR® es 10 o 20 Mg una vez al dia. Pacientes que
requieren una reduccidn mas grande en el C-LDL (mas de 45%) pueden comenzar el
tratamiento con dosis superiores ya sea: 40 mg a 80 mg. diarios.

ATORVAMAR® puede administrarse como una dosis unica en cualquier momento dei dia, con
o sin alimentos.

La dosis iniciai y la de mantenimiento deben individualizarse de acuerdo con la caracteristica

(niveles de colesterol total en sangre LDL-C y HDL-C).

En la Hipercolesterolemia homacigota familiar: Ja dosis de ATORVAMAR® puede oscilar entre
10 2 20 mg una vez al dia, pudiéndose incrementar esta dosis de acuerdo a la necesidad.

La terapéutica concomitante de ATORVAMAR® con una resina captadora de acidos biliares
puede resultar en un efecto aditivo. La combinacion de los inhibidores HMG-CoA reductasa
con fibralos eralmente debe ser evitada (ver Advertencias e interaccidn con otras drogas).

MARI Fris ey o
e or sueef st
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Pacientes con insuficien ia renal;

La enfermedad renal ng afecta las cancentraciones plasmaticas nj la reduccién de colesterol
LDL por Atorvastatina, por lo que el ajuste de dosis en Pacientes con disfuncién renal no es
necesario.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a alguno de los componentes de esta medicacion,

Enfermedad hepatica activa 0 inexplicable y persistente elevacion de las transaminasas
séricas.

Pacientes en pediodo de gestacion o lactancia: Considerando que el colesterol y otros
productos de la biosintesis del colesterol son componentes esenciales para el desarrolic fetal, y
los inhibidores de HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis de| colesterol y posiblemente Ia
sintesis de otras sustancias biolégicamente activas que derivan del colesterol, -

informadas de los riesgos potenciales.
Si la paciente queda embarazada mientras ests tomando esta droga, Ia terapia debe
interrumpirse y se Je debe informar a la paciente sobre los riesgos potenciales Que corre el feto.

ADVERTENCIAS;

ocurriendo en 2 0 mas ocasiones) se observaron en 0.7% de los pacientes que recibieron
Atorvastatina, en estudios clinicos. La incidencia de estas anormalidades fue 0.2%; 0.2%:; 0.6%
¥ 2.3% para 10: 20; 40; y 80 mg. respectivamente. Algungs pacientes presentaren ictericia, con
un incremento de los valores bioquimicos de Ia funcion hepética. Con Ia reduccién de fa dosis o
la interrupcion de ia administracién, los niveles de transaminasa vuelven a los niveles de
in secuelas. 18 de 30 Pacientes con persistencia de los valores elevados,
continuaron el tratamiento sin reducir la dosis de Atorvastatina,

i ca antes del tratamiento y alas 12
Semanas posteriores al comienzo o una elevacion de la dosis de ATORVAMAR® Continuar
luego con estudios cada 6 meses. Los cambios en las enzimas hepaticas se observan
generalmente en Jos primeros 3 meses de tratamiento.  Pacientes que desarrollan un
incremento de los niveles de transaminasas, deben ser monitoreados hasta que la anormalidad
Se resuelva. Sij ias elevaciones superan 3 veces los valores, se impone una reduccion de ia
dosis o la suspension gei tratamiento.

Musculo Esquelético:

En raros casos de tratamiento con Atorvastatina u otras drogas de esta clase, se reports
rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda secundaria a |a mioglobinuria. Mialgia no

acompafiada de decaimiento o fiebre. ATORVAMAR® debe ser suspendida sj presentan una
Mmarcada elevacion de los niveles de CPK o si presentan o se sospecha una Miopatia.

El riesgo de Micpatia durante ej tratamiento con drogas de esta clase, se incrementa con la
administracion  de Ciclosporina, derivados fibroacidos, Eritromicina, Claritromicina, Ia
combinacion  de Ritonavir mas Saquinavir o Lopinavir mas Retonavir, drogas
inmunosupresoras, antimicoticos sulfurados. Meédicos que consideren asociar ATORVAMAR®
con alguna de estas drogas, deben considerar cuidadosamente el potencial riesga sobre
beneficio, debiendo en tal caso monitorear cuidadosamente los pacientes, en particular si

presentan_aigun signe o sintoma de dolor, calambres o debilidad muscular, particularmente
durante J4s_primeros meses de tratamiento y durante e! periodo de incremento de dosis de
MARIA
FARMA) .
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i i evacion de lag transaminasas son motivo de
contraindicacian.

Funcion endécrina:
uncion endécring:

Los - inhibidores de la HMG-CoA reductasa interfi

por los inhibidores de ia HMG-CoA reductasa, no fueron estudiados

de pacientes. Log efectos sobre e| eje pituitario-gonadal en la pacien
hubiera, son desconocidos.

Se debe tener precaucion, si un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se administra
concomitantemente con drogas que pueden decrecer los niveles o actividad de las hormonas

esteroides endogenas, tales como el Ketoconazol, Espirinolactona ¥ Cimetidina,
Sistema Nervioso Central.

Si bien en ciertos estudios en animales se cbservé hemorragia cerebral en dosis mas altas a
las empleadas en humanos, esto no fue demostrado en humanos,

Interacciones con otros medicamentos:

Inhibidores del CYP3A4: Atorvastatina es metabolizada por el CYp 3A4. El riesgo de miopatia
d

urante el tratamiento con inhibidores de Ia HMG-CoA reductasa se incrementa con (g
administracién concurrente de derivados fibroacidos, dosis de niacina modificadora de lipidos,

© inhibidores del CYP 3A4 (e Ciclosporina, eritromicina, ciaritromicina Y antimicoticos
azufrados,

incremento de 4.4 veces enel AUC de Atorvastating (ver
advertencias).

Entromicina: En individuos Sanos, las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina se

incrementan en aproximadamente yn 40% con Ia coadministracion de Eritromicina, un conocido
inhibidor del citocromo P450 3A4 (ver advertencias),

Inhibidores de ia proteasa: La administracién concomitante de ATORVAMAR® (40 mg) con
Ritonavir mas Saquinavir (400 mg dos veces di i

Ciclosporina: Atorvastatina Y SuUs metabolitos son Sustancias transportadorag de CATP(B].
Los inhibidores ge OATP[B]
i ad. L.

B] (por ej. Ciclosporina) Pueden provocar un incremento de sy
biodisponibitig 4 administracién concomitante de ATORVAMAR® 10 Mg con Ciclosporina
5.2 mg/kg/dia resulta en un incremento ge 8.7 vecas del AUC de Atorvastatinag, En €¢asos en
que es necesaria |a coadministracién  ge Atorvastatina con Ciclosporina, 1g dosis de

debe exceder de 10 mg (ver advertencias).

ESP. PSIOTMEDFSIOUIATRIA




Inductores del CYP450 Ad. Concomitante a Ia administracion de Atorvastatina con Inductorek
del CYP450 3A4 (ej. Efavirenz, Rifampicina) puede Hevar @ una variable reduccion en la
concentraciones de plasma de Atorvastatina, En cuanto 5 un mecanismo de interaccion dual de
Rifampicina, si I3 Coadminsitracién simultanea de ATORVAMAR® con Rifampicina es
recomendada, dado ef retardo en la absorcion de Atorvastatina luego de administrar
Rifampicina, se debers considerar una significativa reduccion en las concentraciones
plasmaticas de Atorvastatina.

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

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de Atorvastating decrecen aproximadamente el 25
% cuando Colestipol y ATORVAMAR® fueron administradas concomitantemente. Sin

administraban en forma conjunta que separadamente.
Digoxina: Cuando se coadministran miiltiples dosis de ATORVAMAR® junto con Digoxina, ias
cancentraciones estables de Digoxina plasmatica, se incrementan en aproximadamente 20 %.

Amlodipina: En un estudio de interaccion droga a droga, en sujetos sanps, la coadministracion
de ATORVAMAR® (80 mg). y Amlodipina 10 mg. resulté en un incremento dal 18 % en
€Xposicion a Atorvastatina, lo cual no tuvo efecto clinico significativo.

Anticonceptivos orales: La coadminstracién de ATORVAMAR® Yy contraceptivos orales,

€n una paciente que recibe Atorvastatina,
Antigcidos: Cuando se administra concomitantemente ATORVAMAR® ¥ antidcidos en
suspension, las concentraciones en plasma de Atorvastatina decrecen en aproximadamente un
35 %. Sin embargo Ia reduccion de LDL-C no fue alterada,

Juge de pomelo: Contiene uno o mas componentes que inhiben la CYP 3A4 y pueden
incrementar |a concentracién plasmatica de Alorvastatina, especialmente cuando se realiza un
excesivo consumo de jugo de pomelo {mas de 1.2 litrog por dia).

Carcinogenesis:

Ratas a ias que se administré 10: 30 y 100 mg /kg/dia, durante 2 afos de Atorvastatina, con fa

dosis mayor, se obse aron en hembras, 2 tumores aislados locaiizados en los musculos

(fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, respectivamente). Esta dosis se corresponde en humanos,
@ una exposicion media de 16 veces, en una dosis de 80 mg. Otro estudio efectuado en
! ratones que recibieron dosis de 100; 200 y 400 mg./kg./dia, solo con las dosis mas elevadas,

se observaron tumores hepaticos, tanto en machos como hembras,. Esto se corresponde a 6

veces la exposicion media en humanos, con la dosis de 80 mg.

Mutagenesis:

". en los test de Ames con Salmonella Typhimurium y E. Coli, test de mutacion
de células y/o aberraciones cromosomicas de pulmén de hamsters chinos, asi como test de
HGPRT, Atorvastatina no mostro accidn mutagénica ni clastogénica. También mostrs resultado
negativo en los estudios *in Vive” de microncleos de ratén,

100 mg./kg nas previo al apareamiento, observandose una disminucién en Ia
motilidad del esperma, como la concentracidn espermatide, con un aumento de esperma
anorma afios con Atorvastatina, en dosis de 10; 40 y 120 mg./kg./dia no
mogtraro nivel festicular nj espermatico.

MADA A1 Dr. RUB I. SIROYA
FARML PSR M.N. 35 m.p. 24479
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Embarazo; {Categoria X)

La atercescierosis es un proceso crénico y Ja discontinuacién de Jos farmacos que desciende
los lipidos durante e} embarazo tienen un Pequefio impacto en I3 aparicién de una terapéutica
largo plazo en la hipercolesterolemia primaria. E| colesterol y otros productos de biosintesis de
colesterol son componentes esenciales para el desarrolio feta) {incluyendo Ia sintesis de
esteroides y las membranas celulares). Desde que los inhibidores de I3 HMG-CoA reductasa
disminuyen la sintesis de colesterol Y posiblemente |a sintésis de otrag sustancias
biolégicamente activas, derivadas del colesterol, pueden Causar dafio fetal cuando se
administran a una Mujer embarazada, por lo tanto ATORVAMAR® estg contraindicado en
pacientes embarazadas.(ver Contraindicaciones)

ATORVAMAR® se administrara a mujeres en edad ferti solo cuando tengan pocas
probabilidades de quedar embarazadas. no obstante se debe informar a dichas pacientes
sobre los riesgos potenciales si se embarazan,

Si la paciente Queda embarazada mientras esta tomando ATORVAMAR®, debe interrumpirse
€l tratamiento de inmediato,

N

Lactancia:

E! médico decidirad sj las bacientes que reciben ATORVAMAR@, deben abstenerse de de
amamantar o suspender Ia medicacion, ya que: Atorvastatina no debe administrarse durante Ia
lactancia.(ver contra:‘ndicaciones)

Empleo en pediatria:
Existe poca experiencia con el uso de Atorvastatina en nifios, Existe un estudio en que se
administré a 8 nifiog mayores de 9 afios de edad, con cuadros de hipercollesterolemia familiar
homocigota (FH), dosis hasta 80 mg.. durante un afo. En dicho estudio no se observaron
alteraciones clinicas o de laboratorio, vinculadas a I3 administracion. El meédica decidirs sobre
la conveniencia def uso en circunstancias simitares,

Empleo en ancianos:
Esta medicacion buede ser utilizada en ancianos, debiendo considerar o sefialado en casos
donde el paciente sea portador de ung insuficiencia hepatica o rena.

REACCIONES ADVERSAS:
ATORVAMAR® €S generalmente bien tolerado. Las reacciones adversas fueron
habitualmente leves a moderadas y pasajeras. En diferentes estudios clinicos practicados con
Atorvastatina, menos del 2% de pacientes debieron interrumpir el tratamiento debido a efectos
colateraies.

Los efectos colaterales que se observaron mas frecuentemente fueron: constipacion,
meteorismo, dispepsia y dolor abdominai,

En informes de estudios clinicos con una incidencia de efectos ocasionales (2 2% de Jos
pacientes consistieron) sefialaron:

Generales: edema facial, fiebre, malestar, reaccion de fotosensibilidad, edema en general,
Reacciones de hij ersensibilidad: anafilaxia, edema angioneurdtico, rashes bullosos (incluyendo
eritema multiforme, sindrome de Stevens - Johnson Y hecrélisis epidérmica toxica y
rabdomiolisis).

Sistema Cardiovas ular: precordialgias, palpitaciones, vasodilatacion, sincope, hipotension
postural, flebitis, arritmias, angina de pecho, hipertension arterial.

Aparato Digestivo: nauseas, vémito, aumento de apetito, anorexia, eructos, sequedad bucal,
disfagia, estomatitis, glositis, Glceras en Ia boca, esofagitis, gastritis, gastroenteritis, dlcera
gastrica o duodenal, enteritis, melena, hemorragia intestinal, colitis ulcerosa, hemorragia rectal,
tenesmo, alteracién de las funciones hepaticas, célico biliar, hepatitis, ictericia colestatica,
pancreatitis.

Aparato Respiratorio: epistaxis, rinitis, bronquitis, heumonia, dishea, asma,.

Sistema Nervioso: migrafia, mareos, parestesia, insornnio, somnolencia, suefig anormal,
amnesia, libido disminuida, labilidad, falta de coordinacion, neuropatia periférica, paralisis
facial, hipercinesia, depresién, hipoestesia, hipertonia.

Sistema Musculoe uelético: artritis, calambres en las piernas, bursitis, tenosinovitis, miastenia,
contracturas, tendinitis, miositis, torticolis, rigidez del cuello,

PieLy-Eaneras Cutaneas: prurito, dermatitis, alopecia, piel seca, sudor, acne, urticaria, eczema,
sgborrey, diceras de piel. queilitis,




Aparato Uro enital:

hematuria, disuria,

retencion urinaria, yr
Hemorragia vaginat,
fibraquistica

a los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez: (01 1) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (01 1) 4654-6648 / 4858-7777.

INFORMACION A LOS PACIENTES;
Los pacientes deben saber que tendran que reportar :'nmediatarr_lente cualquier dolor muscular

MODO DE CONSERVACION:

Conservar en lugar $€co, atemperatura ambiente entre 8° ¢ y30°C.
Vencimiento: 24 meses Lote N*
PRESENTACION:

Envases con 15-30-80 Y 100 comprimidos, siendo ef ltimo destinado a uso Hospitalario.

Elaborado en: Galicia 2652, Capital Federa)
Comercializado y Distribuido por: Laboratorios MAR S.A. Av Gaona 3875, Capital Federai.

MANTENER ESTA Y CUALQUIER MEDICACION
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Dr. RUBEN |. SIROTA
M.N. 35573 M.P. 21479
MARIA CIA A s ESP. PSIQ. MED./PSIOUIATRIA
FARMAC A MM 1
20-DIR ORA TECN.LA
Laboratorios MAR S A




PROYECTO DE ROTULO

ATORVAMAR® 10
ATORVASTATINA

Comprimidos
Industrig Argentina Venta bajo recety
FORMULA CUALlY CUANTITATNA:
Cada comprimido contiene;
Atorvastating (como sal cdlcica) 10,00 Mg, carbonato de calcio 90% 23,3 Mg, Croscaramelosg
sédica 4,55 mg, Cellactoss 80 106,78 mg, Estearato de magnesio 1,55 mg, Opadry YS | 7003
Blanco 10,50 Mg, Agua Purificaga 55,0 m),
Posologla: ver prospecto adjunto
Presentacisn:
Modo de conservacion:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 8° ¢ y30°C,
Vencimiento: 24 meses Lote N*
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOs NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
laborado en: Galicia 2652, Capital Federa]

E
Comercializado ¥ Distribuido Por: Laboratorios MAR S.A Av Gaona 3875, Capital Federal.
Director Técnico: Kearney Pablg Martin. Famaceéutico Matricula Ne q 2595

MARIA L ™ e %’;,“U? !. SIROYA
FARMACE e T SN MLp, o4 79
CORZMDIPE STl A ESP. Psig, MEDUPSIGUIATRIA
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PROYECTO DE ROTULO

ATORVAMAR® 20
ATORVASTATINA

Comprimidos

Industria Argenting Venta bajo receta

FORMULA CuALl Y CUANTITATIVA:
Cada comprimido contiene:

Atorvastating {como sal calcica) 20,0 mg, Carbonato de calcio 90% 46,6 mg, Croscaramelosa
sddica 9,10 mg, Cellactose 80 213,56 mg, Estearato de magnesio 3. 10 mg. Opadry YS | 7003
Blanco 21,00 mg, Agua Purificada 110,0 mi.

Posologia: ver Prospecto adjunto

Presentacién:
Envases con 1 5-30-60 Y 100 comprimidos, siendo e| Gltimo destinado 2 Uso Mospitalario.

Modo de conservacién:

Conservar en lugar seco, g temperatura ambiente entre 8° ¢ y30°C.
Vencimiento: 24 meses Lote N*

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No
Elaborado en: Galicia 2652, Capital Federa)

Comercializado ¥ Distribuido Por: Laboratorios MAR S.A. Av Gaona 3875, Capital Federat.
Director Técnico: Kearney Pablo Martin, Farmacéutico Matricula Ne 12595
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PROYECTO bE PROSPECTO
==Y Ut PROSPECTQ

ATORVAMAR® 10 mg
ATORVAMAR® 20 mg

ATORVASTATINA
Comprimidos

Industria Argenting Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene:

Atorvastating {como sal célcica) 10,00 mg, Carbonata de calcio 90% 23,3 mg, Croscarameiosa
sodica 4,55 mg, Cellactose 80 106,78 mg, Estearato de magnesio 1,55 mg, Opadry YS | 7003
Blanco 10,50 Mg, Agua Purificada 55,0 mi.

Cada comprimido contiene:
Alorvastating (como sg calcica)® 20,0 mg, Carbonato de calcio 90% 46,6 mg,
Croscaramelosa sodica 9,10 mg, Cellactose 80 213,56 mg, Estearato de Mmagnesic 3,10 mg,
Opadry YS | 7003 Blanco 21,00 mg, Agua Purificada 1 10,0 mI.

ACCION TERAPEUTICA:
Medicacion Hipolipemiante destinada a reducir los niveles de colesterol,

INDICACIONES:

y del LDL-colestsro) €n pacientes con hipercolesterolemsa familiar homocigota como adyuvante
& Otros tratamientos hipocoJesterolemiantes (ej.: aféresis ge LDL) 0 en caso de no disponer de
estos tratamientos.

CARACTERISTICAS FARMACOOGICASIPROPIEDADES:

Acclén farmacolégica:

Atorvastating es un inhibidor Competitivo y selectivo del la HMG-Coa reductasa, limitando {a
enzima que Convierte 3~Hidroxi-a-metirgrutaﬁl-COenzima Aa mevalonato, un precursor de |og
esteroles, incluyendo e colesterol. Ag| como  sus metabolitos, Atorvastatina es
famacolégicamente activa en humangs. El higado es el sitio de accion primario y el principal
sitio de accisn de |5 sintesis de) colesterol y ef clearance de LDL. Existe una correlacion entre

poim s ’." Dr. RUB

el ' M.N. 35500 m.p, 21, 9
ESP. PSIOMED.PSIOUIA RIA
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Farmacocinética:

Absorcion:
Atorvastating es rapidamente absor
mMaximas en plasma

AUC, Ia reduccion det LpL C

proteinas del plama en 298%. La relacién plasmalsangre €s aproximadamente 0.25, Io que
indica una pcbre penetracion en los glébulos rojos.

Metabolismo: .
Alorvastating se metaboliza extensivamente hacia derivados hidroxilados. “orto Y para” y varios
productos de beta-oxidacign. ‘In Vitro® 13 inhibicién de |a HMG-Goa feductasa por jog
Mmetabolitos ortg Y para hidroxilados eg equivalents a la de Atorvastatina, Aproximadamente el
70% de ia actividad inhibitoria Circulante para |a HMG-CoA reductasa es atribuido a |og
Mmetabolitos activos, Estudios “in vitro” Sugieren Ig importancia de) metabolismo de Atorvastatina
por el CYP 3A4, Consistente en yn incremento de ias Cancentraciones plasmaticas de
Alorvastatina Atorvastatina en humanos luego de Ig coadministracién con eritromicina, un
Conocido inhibidor de esta enzima (ver Precauciones e interacciones). En los animales, |osg
Mmetabolitos oro,-hidroxi, se degradan por glucoronidacion

Eliminacio_n: _ o ‘ - o
Atorvastating Y SUs metabolitos se eliminan primeramente por |5 bilis, siguiendo un

€S aproximadamente de 14 horas, pero I3 vida media de inhibicion de la HMG-Coa reductasa
es 203 30 horas, debido g la contribucian de los Metabolitos activos. Menos del 29, de ia dosijs

ATORVAMAR® puede administrarge CoMe una dosis Gnica en cualquier momento del dia, con
0 sin alimentos,

La dosis inicia Y la de mantenimiento deben individualizarse de acuerdo con la caracterfstica
del cuadro, asi como la indicacién de la terapia (ver indicaciones).

Una vez comenzado el tratamiento, se deberan analizar los niveles lipidicos dentro de las 2 a 4
Semanas. Asl la dosis Se debe ajustar en funcién del objetivo de tratamiento y tolerancia
(niveles da colestero! total en sangre LDL-C y HDL-C),

Enla Hipercolesterolemia homocigota familiar: la dosis ge ATORVAMAR® Puede oscilar entre
10a 20 Mg Una vez aj dia, Pudiéndose incrementar esta dosis de acuerdo 5 la necesidad.

L ; . ;
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Pacientes con insuficiencia renal:

La enfermedag fenal no afects |as concentracignes Plasmaticas nj |3 reduccién de colesterol
LDL por Atorvastatina, por lo que e} ajuste de dosis en pacientes con disfuncion rengl no es
necesario,

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidag z alguno de los Componentes de esta medicacion.

Enfermedad hepética activa o inexplicable Y persistenite elevacian de las transaminagas
s.

Pacientes en pediodo de gestacion o lactancia: Considerando que el colesterg| y otros
Productos de I3 biosintesis de) colesterol son componentes esenciales parg ¢ desarrolio fetal, y
los inhibidores de HMG-Coa reductasa disminuyen 5 sintesis de} Colesterol y posiblemente I3
sintesis de otrag sustancias biolégicamente activas que derivan del colesterol.
ATORVASTTINA Puede causar dafg fetal cuando se administra g mujeres embarazadas,
Todos los inhibidores de HMG-CoaA reductasa estan contraindicados durante el embarazo y |3
lactancia. Por otra parte, dado que La aterosclerosis €8 un proceso cronico, discontinuar ja
administracion de las drogas para reducir los lipidos durante e/ embarazo, no es generadora de
impacto en los resultados de yna terapia de hfpercolesterolemia a largo plazo, .
En mujeres en edad fértil, ATORVASTATINA debe ger administrada

C s6lo cuando estas tengan muy pocas Probabilidades de Quedar embarazadas ¥ hayan sido

S.

Museulo Esquelético:
En raros casos de tratamiento con Atorvastating otras drogas de esta clase, se reports
rabdomiolisis con insuficiencia reng; aguda secundarig a la mioglobinuria, Mialgia no

10 veces I ULN. tos pacientes deben saber que deben reportar inmediatamente al medico
frente a yn dolor muscular inexplicable, calambres ¢ debilidad muscular, en particular si egts
acompariada de_ decaimien}o o fiebre. ATORVAMAR® debe ser Suspendida gj Presentan ung

Combinacién e Ritonavir Mas  Saquinavir 0 Lopinavir mas Retonavir, drogas
inmunosupresoras, antimicéticos sulfurados. Médicos que consideren asociar ATORVAMAR®
con alguna de estas drogas, deben considerar Cuidadosamente g potencial riesgo sobre
beneficig, debiendo ep tal caso Mmonitoraar cuidadosamente fos pacientes, en particular sj
Presentan_algun SIgno o sintoma de dolor, calambres o debilidad muscular, particularmante
rimeros meses ge tratamiento ¥ durante ef perlodo de incremento de dosis de

P M.N. 3558,
ESP. PSI, ME
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alguna de estas drogas. Dosis bajas al comienzo y mantenimiento del tratamiento co
ATORVAMAR® deben considerarse cuando los pacientes estén recibiendo las drogas antes
consignadas (ver Interacciones). En estas situaciones se deben efectuar periodicos dosajes de
fosfoquinasa (CPK), aunque dicho monitorec no previene la ocurrencia de severa miopatia.
ATORVAMAR® debe ser discontinuada temporariamente en pacientes con un cuadro agudo
sugestivo de miopatia © que presenten factores de riesgo que predispongan al desarrolio de
una insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (p.€j. trastornos endécrinos y electroliticos o
convulsiones incontroladas).

PRECAUCIONES:

ATORVAMAR® debe usarse con precauciéh en pacientes que consumen sustanciales
cantidades de alcohol y/o tienen una historia de enfermedad hepatica. Una enfermedad
hepatica activa ¢ una persistente e inexplicable elevacion de las transaminasas son motivo de
contraindicacion.

Funcién endécyina; .

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa interfieren con la sintesis de colesterol y
te6ricamente pueden perturbar la produccion adrenal y gonadal. Estudios ciinicos demostraron
que Atorvastatina no reduce la concentracién basal de Cortisol plasmatico, ni perturba la
reserva adrenal. Los posibles efectos sobre Ia fertilidad masculina eventualmente provocado
por los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, no fueron estudiados en un adecuado numero
de pacientes. Los efectos sobre el eje pituitaric-gonadal en la paciente premenopausica, si lo
hubiera, son desconocidos.

Se debe tener precaucion, si un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, se administra
concomitantemente con drogas que pueden decrecer los niveles o actividad de las hormonas
esteroides endagenas, tales como el Ketoconazol, Espirinolactona y Cimetidina.

Sistema Nervioso Central.

Si bien en ciertos estudios en animales se abservd hemorragia cerebral en dosis mas altas a
las empleadas en humanos, esto no fue demostrado en humanaos.

Interacciones con otros medicamentos:

Inhibidores del CYP3A4: Atorvastatina es metabolizada por el CYP 3A4. El riesgo de miopatia

durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa se incrementa con la

administracion concurrente de derivados fibroacidos, dosis de niacina modificadora de lipidos,

o inhibidores del CYP 3A4 (ej. Ciclosparina, eritromicina, claritromicina y antimicéticos

azufrados.

ATORVAMAR® administrada junto con otras drogas igualmente inhibidoras, pueden provecar

un incremento de la concentracion de Atorvastatina en el plasma. El grado de interaccion y

potenciacion de efectos depende de la variabilidad del efecto sobre el CYP 3A4.

Claritromicina; La administracion concomitante de Atorvastatina 80 mg con Claritromicina (500

mg dos veces diarias), resulta en un incremento de 4.4 veces en el AUC de Atorvastatina (ver

advertencias).

Eritromicina: En individuos sanos, las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina se

incrementan en aproximadamente un 40% con ta coadministracion de Eritromicina, un conocido

inhibidor del citocromo P450 3A4 {ver advertencias).

Inhibidores de la proteasa: La administracion concomitante de ATORVAMAR® (40 mg) con

Ritonavir mas Saquinavir (400 mg dos veces diarias) resulta en un incremento de 3 veces del

AUC de Atorvastatina. La administracion concomitante de ATORVAMAR® 20 mg con Lopinavir

mas Ritonavir (400 mg + 100 mg. dos veces diarias) resulta en un incremento de 5.9 veces en

el AUC de Atorvastatina.

Dilitiazem HCI: La administracion concomitante de ATORVAMAR® (40 mg) e Dilitiazem (240

mg), fue asociado con etevadas concentraciones plasmaticas de Atorvastatina.

Cimetidina. La administracién concomitante de Cimetidina , no altera ia concentracién de

Atorvastatina ni la reduccién de LDL-C.

Ciclosporina; Atorvastatina y sus metabolitos son sustancias transportadoras de OATP [B)].

Los inhibidores de OATP[B] {por ej. Ciclosporina) pueden provocar un incremento de su

biodisponibilidad. La administracién concomitante de ATORVAMAR® 10 mg con Ciclosporina

5.2 mg/kg/dia resulta en un incremento de 8.7 veces del AUC de Atorvastatina, En casos en
pecesaria la coadministracion  de Atorvastatina con Ciclosporina, la dosis de

o debe exceder de 10 mg (ver advertencias).
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Inductores del CYP450 3A4- Concomitante a 13 administracién de Atorvastatina con Inductpre
del CYP450 3A4 (ej. Efavirenz, Rifampicina) puede lievar a una variable reduccién en la§
concentraciones de plasma de Atorvastatina, En cuanto a un mecanismo de interaccién dual\y ),
Rifampicina, sj la’ coadminsitracién simultanea de ATORVAMAR® con Rifampicing e3J0®
récomendada, dado e retardo en I3 absorcion de Atorvastatina luego de administrar
Rifampicina, se deberd considerar una significativa reduccion €N las concentraciones
plasmaticas de Atorvastatina.

Antipirina: Dado que Atorvastating no afscta Ia farmacocinética de Antipirina, no se esperan
interacciones con otras drogas Mmetabolizadas g través de Ias mismas isoenzimas del
citocromo.

Colestipol: Las Concentraciones plasmaticas de Atorvastatinag decrecen aproximadamente e} 25

% cuando Colestipol y ATORVAMAR® fueron administradas concomitantemente. Sin

4

Digexina: Cuando se coadministran multiples dosis de ATORVAMAR® Jjunto con Digoxina, Ias
concentraciones estables de Digoxina plasmatica, se incrementan en aproximadamente 20 %.
Pacientes que reciven Digoxina deben Ser apropiadamente monitoreados.

Warfarina- ATORVAMAR® No mostréd efecto significativo sobre e) tiempo de protrombina,
Cuando se administrs a i ina.
Amilodipina: En yn estudio de interaccion droga a droga, en sujetos sanos, Ig cQeadministracion

Anticonceptivos oral S: La coadminstracién de ATORVAMAR® ¥ contraceptivos orales,
incrementa ios valores de AUC Para noretindrona y etinil-estradiol, en aproximadamente 30 ¥
40 %. Estos incrementos deben Ser considerados cuando se selecciona un anticonceptivo oral
€n una paciente que recibe Atorvastating,

Antiacidos: Cuando se administra concomitantemente ATORVAMAR® Y antidcidos en
suspension, las concentraciones en plasma de Atorvastatina decrecen en aproximadamente un
35 %. Sin embargo la reduccién del LDL-C no fue alterada,

Jugo de pomelo: Contiene uno o mas componentes que inhiben la CYyp 3A4 y pueden
incrementar Ia concentracion plasmatica de Atorvastatina, éspeciaimente cuando se realiza un
EXCesiVO consumo de jugo de pomelo (mas de 1.2 litrog por dia).

Carcinogenesis:
Ratas a las que se administré 10; 30 Y 100 mg./kg/dia, durante 2 afios de Atorvastatina, con Ia

motilidad del esperma, asf como |3 <oncentracién espermatide, con yn aumento de esperma
anorm CITos tratados 2 afigs con Atorvastatina, €n dosis de 10; 40 Y 120 mg./kg./dia no
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Embarazo: {Categoria X)
La ateroesclerosis es YN proceso crénico
los lipidos durante el embarazo tienen un pequef

pacientes embarazadas.(ver Contraindicaciones)
ATORVAMAR® Se administrara z mujeres en edad fértil solo Cuando tengan pocas
probabilidades de quedar embarazadas no obstante se debe informar a dichas pacientes

el tratamiento de inmediato.

Lactancia;

E! médico decidira si Iag pacientes que reciben ATORVAMAR@, deben abstenerse de de
amamantar o Suspender Ig medicacion, ya que: Atorvastatina no debe administrarse durante Ia
lactancia.(ver contraindfcaciones)

Empleo en ancianos:
Esta medicacién Puede ser utilizada €n ancianos, debiendo considerar lo séfalado en casos
donde el paciente seq portador de ung insuficiencia hepatica o renal.

REACCIONES ADVERSAS:
ATORVAMAR® €S generaimente bien tolerado. Las feacciones adversas fueron
habitualmente leves a Moderadas y Pasajeras. En diferentes estudios clinicos practicados con
Atorvastatfna. menos del 2% ds Pacientes debieron interrumpir el tratamiento debido a efectos
Colaterales,

Los efectos Colaterales que se observaron mas frecuentemente fueron: constipacian,
Metearismo, dispepsia y dolor abdoming,

En informes de estudios clinicos con una incidencia de efectos ocasionales (= 2% de los
pacientes consistieron) sefalaron:

Generales: edema facial, fiebre, Malestar, reaccion de fotosensibilidad, edema en general,
Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia, edema angioneurdtico, fashes bullosos {incluyendo
eritema multiforme, sindrome de Stevens - Johnson Yy necrolisis epidérmica toxica y

rabdomiolisis).

tenesmo, alteracién de las funciones hepéticas, cdlico biiiar, hepatitis, ictericia Colestatica,
pancreatitis.

Aparato Respiratorio: epistaxis, tinitis, bronquitis, neumonia, disnea, asma,,

Sistema Nervioso: migrafia, mareos, parestasia, insomnia, somnolencia, suefio anormal,
amnesia, libidg disminuida, labilidad, faltg de coordinacion, neurcpatia periférica, par4lisis
facial, hipercinesja, depresién hipoestesia, hipertoni

M.N.
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Hemorrag
fibroguistica

Ante Ia eventualidad de yng Sobredosificacisn concurrir a! Hospital mas cercano o Comunicarse
a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardg Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A Posadas: (01 1) 4654-6648 / 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, 3 temperatura ambiente entre g° Cy3o°C.
Vencimiento: 24 meseg Lote N*
PRESENTACION:

Envases con 15-30-60 Y 100 Comprimidos, siendo el Gltimo destinado a usg Hospitatario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERjO DE SALuUD,
Certificado No

Elaborado en: Galicia 2652, Capital Federa|
Comerclalizado y Distribuido Por: Laboratoriog MAR s.A. Av Gaona 3875, Capital Federa!,

MANTENER ESTAY CUALQUIER MEDICACION
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

e SIAT M 4479
ESP. pgiq, MEDJPS!OUIATR!A
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