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Secretaria de Politicas,
D .
Regulacion ¢ Tnstilutos ISPOSICION N i 1 8 5
ANWAT.
30 ENE 2015

BUENQOS AIRES,

J
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016279-14-5 de! Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A., solicfita
la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informacion paral el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada TECOPLAX /[
ATORVASTATIN CALCICO, Forma farmacéutica vy concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTATIN CALCICO 10 mg - 20 mg,
aprqbada por Certificado N°© 48.839.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.4|63,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96y 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 Disposicién ANMAT

|

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

6077/97.



g "2015 — A det Bicentenarto del Comprean de trs Pucklos Libres”
Wintotenio de Satud
Secretaria de Politicas. DISPOSICION Nt i 1 8 5 |
Regulacion ¢ Tnetitutos
AUNN.A.7T. i
Que a fojas 194 obra el informe técnico favorable de la Direccién

de Evaluacién y Registro de Medicamentos. b

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los
I

Por ello: i

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

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DIE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:

ART’ICULO 15. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TECOPLAX
/ ATORVASTATIN CALCICO, Forma farmacéutica y concentracidn:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ATORVASTATIN CALCICO 10 mg - 20 mg,
aprobada por Certificado N© 48.839 y Disposicién N° 3829/00, propiedad
de la firma SANDOZ S.A., cuyos textos constan de fojas 55 a 96, para los
prospectos y de fojas 97 a 114, par__é la Informacion para el paciente.

ARTICULO 290, - Sustituyase en el Mexo I de la Disposicién autorizante
ANMAT No 3829/'00 los prospectos aﬁtorizados por las fojas 55 a 68 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 97 a 102, de {Ias

aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.'
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DlsposaQ:ON N g 18 &

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disbosicién'y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.839 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
mteresado, haciéndole entrega de la copia autentlcada de la presente
d|Sp05|C|0n conjuntamente con los rétulos, prospectos e |nformaC|0n para
el paciente, girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archiveSe.'

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-016279-14-5

DISPOSICION NO i 1 8 5

Ifs
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- Aubadministrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Admini_strador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Noiigs a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 48.839 y de acuerdo a, lo
solicitado por la firma SANDQZ S.A., del producto inscripto en el regisfro
de Espécialida’des Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TECOPLAX / ATORVASTATIN CALCICO,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

ATORVASTATIN CALCICO 10 mg - 20 mg..

Disposicién Autorizante de la Especialidad' Medicinal N© 3829/00.

“Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008863-99-3.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion | Prospectos de fs. 55 a
informacidon para el|N° 2950/14. 96, corresponde
paciente. desglosar de fs. 55 a 68.

Informacién  para el
paciente de fs. 97 a 114,
corresponde desglosar de
fs. 97 a 102.. '

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

-
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SANDOZ S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N© 48.839

en- la Ciudad de Buenos Aires, a los dfas.....fj.i.].g!d.ﬁ.?{]]?.,del mes

Expediente N© 1-0047-0000-016279-14-5

DISPOSICION NO i I 8 5

Ifs

Or. FEDERICO KASK

Subadministrador Nacional
AN.M.AT
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TECOPLAX®
ATORVASTATIN CALCICO
10 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Eslovena |

FORMULA
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene:

Atorvastatin (como atorvastatin calcico)... e . T . 10mg

Excipientes: celulosa microcristatina 81 30 mg; lactosa monohldrato 34 80 mg; croscarmelosa
sodica 19,20 mg; hidroxipropilcelulosa 2,00 mg; pelisorbato 2,60 mg; 6xido de magnesio pesado 26
mg; celulosa microcristalina 71,90 mg; silice coloidal anhidra 1,20 mg; estearatc de magnesio 1,00
mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,976 mg; hidroxipropilcelulosa 0,744 mg; didxido de titanio 1,38 mg;
macrogel 6000 ¢,60 my; talco 0,30 mg. \

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Atorvastatin (come atorvastatin calcico)... ..20mg

Excipientes: celulosa microcristalina 71 30 mg; Iactosa monohldrato 34 80 mg, croscarmetosa I
sodica 19,20 mg; hidroxipropilcelulosa 2,00 mg; pelisorbato 2,60 mg; 6xido de magnesio pesado 26

mg; celulosa microcristalina 71,90 mg; silice coloidal anhidra 1,20 mg; estearato de magnesio 1,00

mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,976 mg; hidroxipropilcelulosa 0,744 mg; didxido de titanio 1,38 mg;
macrogol 6000 0,60 mg; talco 0,30 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante. Cédiga ATC: C10AAQS. l

INDICACIONES

Hipercolesterolemia

Tecoplax® esta indicado como adyuvante de la dieta para normalizar los niveles elevados de
colesterot tota!, LDL, apolipoproteina B y triglicéridos en pacientes aduitos, adolescentes y nifios de
10 anos o mayores, con hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterclemia familiar
(variante heterccigota) o hiperlipidemia combinada mixta (tipes lla y llb de la clasificacion de
Fredrickson) cuando la respuesta a la dieta y otras medidas no farmacolégicas son inadecuadas.
Asimismo, Tecoplax® esta indicado para normalizar los niveles elevados de colesterol total y LDL en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota comeo adyuvante de otros tratamientos lipido-
reductores (por ei.: aféresis de LDL) o cuando tales tratamientos no estan dispenibles.

Los agentes lipido-reductores deben ser usados como complemento de dietas restringidas en
grasas saturadas y colesterol s6lo cuando la respuesta a la dieta y otras medidas no farmacolégicas
no hayan sido satisfactorias. l

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

Prevencion de acontecimientos cardicvasculares en adultos considerados de alte riesgo de sufrir un
primer evento cardiovascular (ver “Propiedades farmacodindmicas”), como tratamientc adyuvante a
fa correccién de otros factores de riesgo.

CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES FARMACQOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
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Atorvastatin es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima que limita
la conversin de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A en mevalonato, un precursor de los esteroides
(incluyendo et colesterol). El colesterol y los triglicéridos circulan en el torrente sanguineo como
parte de las lipoproteinas.

Los triglicéridos (TG) y el colesterol en el higado se incorporan a las VLDL y se liberan en el plasma
para su distribucion a los tejidos periféricos. Las LDL se forman a partir de las VLDL y se
catabolizan principalmente a través de los receptores de LDL. Atorvastatin reduce los niveles
plasmaticos de colesterol y lipoproteinas al inhibir la sintesis de HMG-CoA reductasa y por ende la
biosintesis del colesterol en ef higado e incrementar el niumerc de receptores de LDL sobre la
superficie del higado para potenciar |la captacion y catabolismo de LDL. Asimismo atorvastatin
reduce la produccién de LDL y la cantidad de estas particulas. Atorvastatin es efectivo para reducir
los niveles de colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, una
pobfacion que rara vez responde a otros medicamentos reductores de lipidos.

Se ha observado que Atorvastatin reduce las concentraciones de colesterol total (30% - 46%), de
colesterol LDL (41% - 61%), apolipoproteina B (34% - 50%) y de TG (14% - 33%) mientras que
produce incrementos variables en el colesterol HDL y apolipoproteina A1 en un estudio de
respuesta a dosis. Estos resultados son consistentes en pacientes con hipercolesterclemia familiar
heterocigota, formas de hipercolesterolemia no familiares e hiperlipidemia mixta, incluyendo
pacientes con diabetes mellitus independientes de insulina.

La reduccion en jos niveles de colesterol total, LDL y apolipoproteina han demaostrado reducir el
riesgo a eventos y montalidad cardiovasculares.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la eficacia a large plaze de la terapia con atorvastatin en la infancia para
reducir la morbilidad y mortalidad en la vida adulta.

Farmacocinética
Absorcién

Atforvastatin se absorbe rapidamente por administracion oral; las cencentraciones plasmaticas
maximas se producen en 1 a 2 horas. El grado de absorcion aumenta en forma proporcicnal a la
dosis de atorvastatin. Luego de la administracion oral, atorvastatin comprimidos recubiertos posee
una bicdisponibilidad del 95% al 99% comparada con la solucién oral. La bicdisponibilidad absoluta
de atorvastatin es de aproximadamente 12% y la disponibilidad sistémica de la inhibicién de fa
HMG-CoA reductasa es de alrededor del 30%. Esta escasa disponibilidad sistémica es atribuida a fa
depuracién presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o al primer pase hepatico.

Distribucion

El volumen medio de distribucién de atorvastatin es de aproximadamente 381 litros; la droga se une
=98% a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:

Atorvastatin  es metabolizado por el citocromo P450 3A4 a derivados orfo- y parahidroxilados v
varios productos de beta-oxidacién. Ademas de ofras vias metabdlicas, estos productos son
metabolizados adicionalmente via glucurenidacion. La inhibicion in-vitro de la HMG-CoA reductasa
por parte de metabolites orto- y para-hidroxilados es equivalente a la de atrovastatin. A los
metabolitos activos se les atribuye un 70% de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa.

Excrecion

Atorvastatin y sus metabolitos son eliminados principalmente en la bilis luego del metabglismo -
hepatico y/o extrahepatico, no obstante, la droga no parece recircular por la via enterohepatica. En
humanos, la vida media de eliminacion de atorvastatin es de aproximadamente 14 horas, pero la
vida media de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas debjdo a ia contribucién
de los metabolitos activos.
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Poblaciones especiales
Ancianos

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatin son més elevadas en ancianos sanos que en
adultos jovenes. Mientras que los efectos lipidicos son comparables a las observadas en pacientes
mas jovenes.

Nifios

En un estudio abierto de 8 semanas, pacientes pediatricos {edad entre 6-17 afios) con estadio 1 de

Tanner (N=15) y estadio de Tanner = 2 con hipercolesterolemia familiar heterocigota y niveles
basales de colesterol LDL = 4 mmol/L. fueron tratados con § o 10 mg de atorvastatin comprimidos
masticables o con 10 o 20 mg de atorvastatin comprimidos recubiertos una vez ai dia,
respectivamente. El peso corporal fue la unica co-variable significativa en la poblacion con
atorvastaatin en el modelo PK. La depuracion oral aparente de atorvastatin en sujetes pediatricos
parece similar a la de los adultos cuando es escalada alométricamente por pesc corpeoral. Se
observaron decrecimientos consistentes en los niveles de LDL y colesterol total sebre el rango de
exposicion de atorvastatin y o-hidroxiatorvastatin. Sexo

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatin en mujeres difieren de las registradas en los
varones (aprox. un 20% mas altas para la Cpa ¥ un 10% mas bajas para el AUC); sin embargo, no
se ha observado diferencia clinicamente significativa respecto a la reduccién det nivel de LDL entre
varones y mujeres.

Insuficiencia renal
La patologia renal nc influye sobre las concentracicnes plasmaticas de atorvastatin ni sobre la

reduccién del nivel de LDL, de modo que en los pacientes con insuficiencia renal no es necesario
ajustar la posologia.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con hepatopatias cronicas por alcohol, las concentraciones plasmaticas de

atorvastatin aumentan considerablemente, En los pacientes con enfermedad de Childs-Pugh B, los
valores de Cha ¥ AUC aumentan 16 y 11 veces, respectivamente,

Polimorfismo SLOC1B1

El secuestro hepatico de todos los inhibidores de HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatin,
involucra el transportader OATP1B1. En aquellos pacientes con polimorfismo SLCO1B1 existe un
riesgo de mayor exposicion a atorvastatin, que puede llevar a un mayor riesgo de rabdomiolisis {(ver
“ADVERTENCIAS"). El polimerfismo en el gen que cadifica OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) esta
asociado con una exposicidn a atorvastatin (AUC) 2,4 veces mayor que en aquellos individuos que
no poseen esta variante del genotipo {c521TT). El secuestro de atorvastatin por una insuficiencia
hepatica genética es también posible en estos pacientes. Se desconocen las posibles
consecuencias en la eficacia.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
£l paciente debe ser tratado con una dieta tendiente a reducir el colesterol antes de iniciar el
tratamiento con Tecoplax® y debe continuar con ella durante el tratamiento farmacolégico.

La dosis debe individualizarse de acuerdo con ios niveles basales del colesterol LDL, el objetivo del
tratamiento y la respuesta del paciente.

La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez a! dia. El ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos
de 4 0 mas semanas. La dosis maxima es de 80 mg una vez al dia.
Hipercelesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada {mixta)

La mayoria de los pacientes se controlan con atorvastatin 10 mg administrado una vez al dia. La
respuesta terapéutica se cbserva al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la maxima
respuesta terapéutica a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el tratamiento cronico.

Hipercolesterolemia familiar heterocigota

Los pacientes deben iniciar el tratamientsc con 10 mg de atorvastatin al dla. ‘Las dosis deben
individualizarse y ajustarse cada 4 semanas hasta los 40 mg at dia. Posteriormente, la dosis puede
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aumentarse hasta un maximo de 80 mg at dia o se puede combinar 40 mg de atorvastatin una vez
al dia con un secuestrador de acidos biliares.

Hipercolesterolemia familiar homocigota

Solo se dispone de datos limitados (ver “Propiedades fatmacodinamicas”).

La dosis de Teceplax® en pacientes con hipercolesterclemia familiar homocigota es de 10 a 80 mg
al dia (ver “Propiedades farmacodinamicas”). Tecoplax® debe utilizarse en terapia combinada con
ofros tratamientos hipolipemiantes {por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos pacientes o si no se
dispone de estos tratamientos.

Prevencién de la enfermedad cardiovascular

En los estudios en prevencion primaria la dosis fue 10 mg/dia. Pueden ser necesarias dosis
mayares a fin de alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo con las guias actuales.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis {ver "ADVERTENCIAS").
Insuficiencia hepatica

Atorvastatin se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones
“ADVERTENCIAS"). Atorvastatin estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa {ver
*CONTRAINDICACIONES").

Uso en pacientes de edad avanzada

La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 aftos, utiizando las dosis recomendadas, son
similares a las observadas en la peblacién general.

Uso en pediatria
Hipercolesterofemia:

El uso en pediatria solo se debe realizar por médicos con experiencia en ei tratamiento de ta
hiperlipidemia pediatrica y los pacientes deben ser re-evaluados de forma periédica para verificar su
progreso.

La dosis inicial recomendada de atorvastatin,k en pacientes a partir de los 10 afios, es de 10 mg a!
dia, con ajuste de dosis hasta 20 mg al dia. El ajuste de la dosis se debe realizar de acuerdo con la
respuesta individual y la tolerabilidad de los pacientes pediatricos. Es limitada la informacién de
seguridad para pacientes pediatricos tratados con dosis superiores a 20 mg, correspondiente a
aproximadamente 0,5 ma/kg.

Se dispone de escasa experiencia en nifios entre 6-10 afios. Atorvastatin no esté indicado en el
tratamiento de pacientes menores de 10 afios.

Para esta poblacion pueden ser mas adecuadas otras formas farmaceuticas/dosis.

Forma de administracion |

Atorvastatin se administra por via oral. La dosis diaria de atorvastatin se toma en una unica toma y ]
se puede administrar a cualquier hora con © sin comida. '

CONTRAINDICACIONES
Atorvastatin esta contraindicado en pacientes:
~ con hipersensibilidad al principio activo ¢ a algunc de los excipientes de este medicamento;

- con enfermedad hepatica activa o con elevaciones injustificadas y persistentes de las
transaminasas séricas gue superen el triple del valor maximo de normalidad,;

- durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas
anticonceptivas adecuadas {ver "Embarazo y lactancia").

ADVERTENCIAS
Efectos hepiticos !

e
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Se recomienda realizar pruebas de funcidn hepatica antes de iniciar el tratamiento y posteriormente
de forma periddica. Se deben realizar pruebas de funcién hepatica a los pacientes que desarrollen
cualquier sintoma o signo que sugiera lesién hepatica. Los pacientes que presenten un aumento en
los niveles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalla(s) quede(n) resuelta(s).
En caso de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor maximo de normalidad,
se recomienda una reduccion de la dosis o la retirada de atorvastatin (ver “REACCIONES ADVERSAS").

Atorvastatin debe utilizarse con precaucién en pacientes que consuman cantidades importantes de
alcohot y/o con antecedentes de enfermedad hepatica.

Prevencion del ictus mediante una reduccion intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL)

En un andlisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que
hablan padecido recientemente un ictus o un accidente isgquémico transitorio (AIT), se observd que
habia una mayoer incidencia de ictus hemorragice en aquellos pacientes en tratamiento con
atorvastatin 80 mg en comparacidn con placebge. Este incremento del riesgo se observe
especialmente en pacientes con ictus hemorragico previo o infarte lacunar en el momento de la
inclusion en el estudio. Para pacientes con ictus hemomrégico previo o infarto lacunar, el balance
beneficio riesgo de atorvastatin 80 mg es incierto, y se habra de considerar cuidadosamente et
potencial riesge de ictus hemorragico antes de iniciar el tratamiento.

Efectos en el miusculo esquelético

Atorvastatin, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al
musculo esquelético y producir mialgia, miositis y miopatia que pueden progresar a rabdomiolisis,
una patologia potencialmente monrtal caracterizada por elevados niveles de creatincinasa (CK) {= 10
veces el valor maximo de normalidad), micglobinemia y mioglobinuria que puede producir '
insuficiencia renal. !

Antes de comenzar el tratamiento

Atorvastatin se debe prescribir con precaucion en aquellos pacientes con factores que pueden
predisponer a la aparicion de rabdomiolisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se
deben determinar los niveles de CK en las siguientes situaciones:

- insuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias |
- Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un fibrato

- Antecedentes de enfermedad hepatica y/o cuando se consuman cantidades substanciales de
alcohol

- En ancianos {mayores de 70 afios), la necesidad de estas determinaciones se deberfa valorar
dependiendo de |a existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomiolisis

- Situacicnes en las que se puede producir un aumento en los niveles plasmaticos, como ,
interacciones (ver “Interacciones”) y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones
genéticas, ;
En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe valorarse el riesgo del tratamiento

frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigitancia clinica del paciente.

Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente elevados {> & veces el valor
maximo de ncrmalidad), el tratamiento no debe instaurarse.

Determinacion de la creatinquinasa

Los niveles de creatinquinasa {CK) no se deben determinar después de realizar un ejercicio fisico
intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, va que
esto dificulta la interpretacion del resultado. Si inicialmente los valores de CK estan
significativamente elevados {> 5 veces el valor maximo de normalidad), la determinacion debera
repetirse de 5 a 7 dias mas tarde para confirmar estos resultados.

Durante el tratamiento

- Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualg Ger lor, calambres o '
debilidad muscular, especialmente si se acompafa de fiebre y malestar.
5/14
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-Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento con atorvastatin, se deben
determinar sus niveles de CK. Si estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces et
valor maximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir.

- En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan molestias diarias para el paciente,
se debe valorar la interrupcion del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren < 5
veces el valor maximo de normalidad.

- Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar ta
reintroduccion de atorvastatin o bien la de otra estatina alternativa, a dosis mas bajas y bajo
estrecha vigifancia del paciente.

- Debe interrumpirse el tratamiente con atorvastatin, si se produce una elevacion clinicamente
significativa de los niveles de CK (> 10 veces el valor maximo de normalidad), o si se diagnostica o
sospecha rabdomidlisis.

Tratamientc concomifante con ofros medicamentos

El riesge de rabdomidlisis aumenta cuando se administra de forma concomitante atorvastatin con
ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores
potentes de la CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, |
claritromicina, defavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e §
inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). !
El riesgo de miopatia, también puede verse incrementado, por el uso concomitante de gemfibrozilo y

otros derivados del acido fibrico, eritromicina, niacina, ezetimibe, telaprevir o la combinacién l
tipranavirfritonavir. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas {que no
interaccionen), en lugar de estos medicamentos.

En los casos en los que ta administracion conjunta de estos medicamentos con atorvastatin sea
necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con
medicamentos que aumenten las concentraciones plasmaticas de atorvastatin, se recomienda una
dosis maxima de atorvastatin mas baja. Ademas, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4,
debe considerarse una dosis inicial de atorvastatin mas baja y se recomienda el seguimiento clinico
de estos pacientes (ver “Interacciones”).

No se recomienda el uso concomitante de atorvastatin y &cido fusidico, por tanto puede
considerarse la interrupcién temporal del tratamiento con atorvastatin durante la terapia con acido
fusidico (ver “Interacciones”).

Uso en pediatria

No se ha establecido la seguridad en el desarrollo en la poblacidn pediatrica (ver "REACCIONES
ADVERSAS").

Enfermedad pulmonar intersticial

Excepcionalmente se han notificade con algunas estatinas casos de enfermedad putmonar
intersticia!, especialmente con tratamientos de larga duracién (ver ““REACCIONES ADVERSAS”). Los
sintomas pueden incluir disnea, tos improductiva y malestar general (fatiga, pérdida de pesc y
fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, el '
tratamiento con estatinas debe interrumpirse.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la glucosa en sangre y en algunos
pacientes, los pone en alto riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de
hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios. Este riesgo, sin embargo, es
compensade por la reduccion del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe ser una
razon para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo {glucemia en ayunas
de 5,6 a 6,89 mmol/L, IMC>30 kg;‘mg, aumento de triglicéridos, hipertensién} deben ser controlados I
desde el punto de vista clinico y bioquimice de acuerdo a las guias nacionales. !

Excipientes

Atorvastatin contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este fnedicamento.
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PRECAUCIONES
interacciones

Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatin

Atorvastatin se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3Ad) y es sustrato de las
proteinas transportadoras, coemo per ejemplo, el transportador hepético OATP1B1. La
administracion concomitante de medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 o de proteinas
transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones plasmaticas de atorvastatin
y un aumento del riesgo de miopatia. El riesgo también puede estar aumentado por Ia
administracién concomitante de atorvastatin con otros medicamentos con potencial para inducir
miopatia, como derivados del acido fibrico y ezetimibe (ver "ADVERTENCIAS”).

inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones
notablemente elevadas de atorvastatin {ver Tabla 1 y la informacién especlfica a continuacién).
Debe evitarse en lo posible, la administracidn concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4
{por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiropentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). En los casos que no pueda evitarse la administracién
concomitante de estos medicamentos con atorvastatin, se debe considerar el uso de dosis inicial y
maxima inferiores de atorvastatin y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente (ver
Tabla 1).

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 {por ejemplo, eritromicina, ciltiazem, verapamilo y
fiuconazot} pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatin (ver Tabla 1). Se ha
observado un aumento en ef riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacion con
estatinas. No se han realizade estudios de interaccion para evaluar los efectos de amiodarona o
verapamilo sobre atorvastatin. Se sabe que tante amicdarona como verapamilo inhiben la actividad
de la CYP3A4 y que su administracién concomitante con atorvastatin puede llevar a una mayor
exposicién a atervastatin. Por tanto, debe considerarse una dosis maxima de atorvastatin mas baja
y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se usa con inhibidores
moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clinico tras et inicio o tras un
ajuste de dosis del inhibidor.

Inductores de la CYP3A4

La administracion conjunta de atorvastatin con inductores del citocromo P450 3A4 (por ejemplo,
efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan} puede reducir de forma variable las concentraciones
plasmaticas de atorvastatin. Debkido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccion
del citocromo P45C 3A4 e inhibicion del transportador OATP1B1 del hepatocito), se recomienda la
administracion simultanea de atorvastatin con rifampicina, ya que la administracion de atorvastatin
tras la administracién de rifampicina se ha asociado con una reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatin. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina
scbre las concentraciones de atorvastatin en los hepatocitos, no cbstante, si no se puede evitar la
administracién concomitante, se debe maonitorizar cuidadosamente la eficacia en los pacientes.

inhibidores de fas protelnas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina) pueden aumentar la
exposicién sistémica a atorvastatin (ver Tabla 1). Se desconoce el efecto de ia inhibicidn de los
transportadores hepdticos sobre las concentraciones de atorvastatin en el hepatocito. Si su
administracion concomitante no puede evitarse, se recomienda la reduccidn de la dosis y el
seguimiento clinico de la eficacia (ver Tabla 1).

Gemfibrozilo/derivados del 4cido fibrico

El uso de fibratos se ha asociado ocasicnalmente con acontecimientos relacionados con el muiscule,
incluyendo rabdemidlisis. El riesgo estos acontecimientos puede aurnentar con la administracion
concemitante de derivados del &cido fibrico v atorvastatin. Si su administracion concomitante no
puede evitarse, debe utilizarse la dosis mas baja posible de atorvastatin para alcanzar el objetivo
terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al paciente (ver “ADVERTENCIAS]Y.
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Ezetimibe

El uso de ezetimibe en monoterapia se asocia con acentecimientos relacionados con el muasculo,
incluyendo rabdomidlisis. E! riesgo de esos acontecimientos puede por tanto estar aumentado con el
uso concomitante de ezetimibe y atorvastatin. Se recomienda una adecuada menitorizacién clinica
de estos pacientes.

Colestipo!
Las concentraciones plasmaticas de atorvastatin y sus metabolitos activos fueron inferiores
(aproximadamente un 25%) cuando colestipol se administré junto con atorvastatin. No obstante, los

efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatin y
colestipol que cuando los farmacoes se administraron por separado.

Acido fusidico

No se han realizado estudios de interaccién con atorvastatin y el acido fusidico. Como con otras
estatinas, en la experiencia pos-comercializacion cuando atorvastatin y dcido fusidico se han
administrado concomitantemente, se han netificado acentecimientos retacionados con el musculo,
inctuyendo rabdomidlisis. Se desconoce el mecanismo de esa interaccion. Debe monitorizarse
cuidadosamente a los pacientes y podria ser adecuada la interrupcion del tratamiento con
atorvastatin.

Colchicina

Ne se han realizado estudios de interaccidn entre atorvastatin y colchicina. Sin embargo, se han
reportado casos de miopatia para atorvastatin administrade concomitantemente con colichicina, por
lo que es necesario ser cuidadoso al prescribir ambos medicamentos en conjunto.

Efecto de atorvastatin sobre medicamentos concomitantes
Digoxina
Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y 10 mg de atorvastatin, las

concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de digoxina aumentaron ligeramente, Los
pacientes tratados con digoxina deben ser manitorizados de forma adecuada.

Anticonceptivos orales

La administracién conjunta de atorvastatin con anticonceptivos orales produjo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de noretindrona y etinil estradiol.

Warfarina

En un ensayo clinice en pacientes que recibian tratamiento cronico con warfarina, la administracion
concomitante de 80 mg al dia de atorvastatin con warfarina produjo una pequefia reduccion de
aproximadamente 1,7 segundos en e! tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de
tratamiento, que volvié a la normatidad en 15 dias de tratamiento con atorvastatin. Aunque solo se
han notificado muy raros casos de interacciones clinicamente significativas con anticoagulantes,
debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiente con atorvastatin en
pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al inicie del
tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion significativa del tiempo de protrombina.
Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podran monitorizarse los tiempos de
protrombina a los intervalos normalmente recomendados para los pacientes que reciben
anticoagufantes cumarinicos. Si se cambia la dosis 0 se interrumpe el tratamiento con atorvastatin,
debe repetirse el mismo procedimiento. El tratamiento con atorvastatin no se ha ascciado con
hemorragias ¢ cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes.

Pobilacién pediairica:

Solo se han realizade estudios de Interaccidn farmaco-farmaco en adultos. No se conoce el grado
de las interacciones en la poblacion pediatrica. Para la poblacion pediatrica se deben tener en
cuenta las interacciones anteriormente mencionadas en adultos y las advertencias.

Yabla 1: Efecto de los medicamentos administrados concomitantemente sobre la
farmacocinética_de atorvastatin '
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Medicamente administrado Atorvastatin
concomitantemente Cambi
y régimen posologico Dosls {mg) elax‘ucq en Recomendacién clinica”
Tipranavir 500 mg BID! 40 mg el dia 1, 1 9,4 veces
Ritonavir 200 mg BID, 10 mg ef dia 20
8 dias {dias del 14 al 21) En casos en que la administracion
oncomitante con atorvastatin es necesaria,
Telapravir 750 mg g8h 20 mg SD T 7.9 veces o superar los 10 mg de atorvastatin al dia.
10 dias Se recomienda la monitorizacién clinica de
estos pacientes.
Ciclosporina 5,2 myg/kg/dia, 10 mg OD durante T 8,7 veces
dosis estable 28 dias
Lopinavir 400 myg BID/ 20 mg OD durante T 59 veces
Ritonavir 100 mg BID, 4 dias En casos en gue la administracion
14 dias concomitante con atorvastatin es necesaria, se
recomienda la desis de mantenimiento de
Claritromicina 500 mg BID, 80 mg OD durante | 14,4 veces atorvastatin mas baja. Con dosis de
9 dias & dias torvastatin superiores a 20 mg, se
recomigenda la monitorizacion clinica de estos
pacientes.
Saquinavir 400 mg BIDY 40 mg OD durante 138 veces
Ritonavir {300 mg BID los dias 5-7, 4 dias
aumentar a 400 mg BID el dia 8),
dias 5-18, 30 min después de la
dosis de atorvastatin
i , |
En casos en que fa administracién .
Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 10 mg OD durante | t 3,3 veces | Soncomiante con atorvastatin es i

4 dias necesaria, se recomienda la dosis de

100 mg BID, © dias mantenimiento de atorvastatin mas baja. 1

Con dosis de atorvastatin superiores a 40

Itraconazol 200 mg OD, 4 dias 40 mg SD 1 3.3 veces mg, se recomienda la monitorizacion
clinica de estos pacientes.
Fosamprenavir 700 myg BID/ 10 mg OD durante | 12,5 veces
Ritonavir 100 mg BID, 14 dias 4 dias :
L]
i
Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 dias | 10 mg OD durante | 12,3 veces
4 dias
Nelfinavir 1250 mg BID, 10 mg CD durante 117 ) .
14 dias 28 dias veces? Sin recomendacién especifica.
E 0,
Jugo de pomelo, 240 ml OD 40 mg, SD 137% No se recomienda g administracidon
concomitante de grandes cantidades de
juge de pomelo y atorvastatin.
1
o o
,‘?éltc'l?zem 240 OD, 40 mg, SD 151% Tras el inicio 0 después de un gjuste de
as desis de diltiazem, se recomienda la
adecuada monitorizacidn clinica de
estos pacientes.
I
SAND D roca &
yamnad - - ppodes
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Erit icina 500 1 ot
ritromicina mg QID, 7 dias 10 mg, SD 133% Se recomienda la dosfis maxima méas
baja ¥y la moniterizacion clinica de estos
pacientes.
Amlodipina 10 mg, dosis Gnica 80 mg, SD 1 18% Sin recomendacién especifica.
Cimetidina 300 mg QiD, 10 mg OD durante | | menos . .
2 semanas 4 semanas 1 del 1% Sin recomendacion especifica.
Suspension antidcida de 10 mg OD durante | | 35%"
hidréxidos de magnesio 4 samanas : :
aluminig, 30 mi Q?D, 2 sernanas Sin recomendacién especifica.
Efavirenz 600 mg OD, 14 dias 10 mg durante 3 | 41% . .
dias $in recomendacién especifica.
Rifampicina 600 mg OD, 40 mg SO t 30%
7 dias (administracién 5t no se puede evitar |a administracion
concomitante) concomitante, se recomienda la
— " administracion simultanea de atorvastatin
Rifampicina 600 mg OD, 40 mg SD | 80% con rifampicina, con monitorizacisn clinica.
5 dias {dosis separadas)
Gemfibrozilo §00 my BID, 7 dias 40 mg SD 35% . o
) g g 135% Se recomienda la dosis inicial mas
baja y la monitorizacidn clinica de
estos pacientes,
1
Fenofibrato 160 mg OD, 7 dias 40mg SD 13% Se recomignda la dosis inicial mas
baja y la monitorizacion clinica de
estos pacientes.

® Los datos indicados como un cambic de x-veces representan la relacion simple entre la administracién concomitante y
atorvastatin solo {es decir, 1-vez = sin cambic). Los datos dades como % de cambio representan el % de diferencia frente a
atorvastatin solo (es decir, 0% = sin cambia}.

* Ver la significacion clinica en las secciones "ADVERTENCIAS” e “Interacciones”.

* Contiene uno o mas compaonentes que inhiben el CYP3A4 y puede aumentar la concentracion plasmatica de medicamentos
metabolizados por ¢! CYP3A4. La ingesta de un vaso de 240 ml de jugo de pomelo también produje una reduccidn del AUC
del 20,4% del metabolito active ortohidroxi. Grandes cantidades de jugo de pomelo {mas de 1,2 L al dia durante & dias)
aumentaron el AUC de atorvastatin 2,5 veces vy el AUC de la fraccién activa {atorvastatin y metabolitos).

* Actividad total equivalente de atorvastatin
Aumento indicado come "1, reduccién cormo 1"

OD = una vez al dia; SD = dosis Gnica; BID = dos veces al dia; QID = cuatro veces al dla

Tabla 2: Efecto de atorvastatin_sobre la farmacocinética de medicamentos administrados
concomitantemente

Atorvastatin y Medicamentos administrados concomitantemente
regimen Medicamento/Dosis {mg} Cambio en | Recomendacién clinica
posolégico N
AUC
80 mg OD Digoxina 0,256 mg OD, 20 dias T 15% Los pacientes gue reciben digoxina
durante 10 dias deben ser monitorizados
lBdecuadamente.
40 mg OD Anticonceptivos orales OD, 2 t 268%
durante 22 dias meses T 19%
- naretindrona 1 mg Sin recomendacion especifica.
- etinil estradiol 35 pg
fy 2
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80 mg OD * Fenazona, 600 mg SD 1 3% Sin recomendacién especifica.
durante 15 dias
10 mg 8D Tipranavir 500 mg BID/rtonavir 200 mg Sin cambic | Sin recomendacion especifica

BID, 7 dias
10 mg, OD durantg Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 dias | 27% Sin recomendacion especifica
4 dias
10 mg, OD durantg Fosamprenavir 700 mg B!D/ritonavir 100 Sin cambic | Sin recomendaciéon especifica
4 dias 1 mg BID, 14 dias

% o8 datos dados come % de cambio representan el % de diferencia frente al medicamento administrade sclo (es decr,
0% = sin cambio).

* La administracién concomitante de dosis miltiples de atorvastatin y fenazona mostré pocos efectos o efectos
indetectables sobre el aclaramiento de fenazona.

Aumento indicade como “1", reduccién como “|"
QD = una vez al dia; SD = dosis dnica

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértii deben utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el !
tratamiento (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Embarazo

Atorvastatin esia contraindicado durante el embarazo {ver “CONTRAINDICACIONES™). No se ha
establecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos
controlados con atorvastatin en mujeres embarazadas. Raramente se han recibido notificaciones de
anomalias congénitas tras la exposicién intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproduccion.

El tratamiente de la madre con atorvastatin puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es

un precursor en la biosintesis del colesterol. La aterosclerosis es un proceso cronice y normalmente

la interrupcién del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el
riesgo a largo plazo asociade con la hipercolesterolemia primaria.

Por esta razon, no se debe utilizar atorvastatin en mujeres embarazadas, que intentan quedarse I
embarazadas o sospechan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatin debe suspenderse
durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer nc estd embarazada (ver
“CONTRAINDICACIONES™)

Lactancia

Se desconoce si atorvastatin 0 sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas,
las concentraciones plasmaticas de atorvastatin y sus metabolitos activos eran similares a las
encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones adversas, las
mujeres que reciban atorvastatin no deben amamantar a sus hijos {ver “CONTRAINDICACIONES").
Atorvastatin esta contraindicada durante la lactancia (“CONTRAINDICACICNES").

Fertilidad
En estudios en animales, atorvastatin no tuvo efectos sobre la fertitidad en machos ni hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Atorvastatin tiene un efecto insignificante scbre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

En la base de datos de los ensayos clinicos de atorvastatin controlados con placebo, que incluyen
16.086 pacientes (8.755 con atorvastatin vs. 7.311 con placebo), tratados durante un periodo medio
de 53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatin abandonaron el tratamiento a
causa de los efectos secundarios en comparacion con un 4,0% (e los pacientes tratados con
placebo.
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En base a los datos de los estudios clinicos y de la amplia experiencia post-comercializacién, se
presenta a continuacién el perfil de reacciones adversas de atorvastatin.

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerde con el siguiente criterio:
frecuente (21/100, <1/10), poco frecuente (21/1.000, <1/100); rara (21/10.000, <1/1.000); muy rara
{£1/10.000).

Infecciones e infestaciones:

Frecuente: nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Rarc: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune

Frecuente; reacciones alérgicas.

Muy raro: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuente: hiperglucemia.

Poco frecuente: hipoglucemia, ganancia de pesoc, ancrexia.
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente: pesadillas, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: cefalea,

Poco frecuente: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia.
Raro: neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Foco frecuente: vision borrosa.

Rara: alteracion visual

Trastornos del cido y del laberinto

Foco frecuente: actfenos.

Muy raros: pérdida de audicion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nauseas, diarrea.
Pocoe frecuentes: vomitos, dolor abdominat superior e inferior, eructos, pancreatitis.
Trastornos hepato-biliares

Poco frecuente: hepatitis.

Raras: colestasis.

Muy raras: insuficiencia hepatica |
Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo

Poco frecuenfe: urticaria, erupcion cutanea, prurito, alopecia.

Rara: edema angioneurdtico, dermatitis ampollar incluyendo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: mialgia, arralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, hinchazén en las
articulacicnes, dolor de espalda.

Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.
Raras: miopatia, miositis, rabdomiclisis, tendinopatia a veces comgplicada con ruptura,
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

— e —
S e — —
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Muy raros: ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: malestar, astenia, delor toracico, edema periférico, fatiga, pirexia.
Exploraciones complementarias

Frecuente: test de funcién hepatica anormal, niveles elevados de creatinginasa en sangre.
Poco frecuente: test de glébules blancos en arina positiva,

Como con ofres inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles
de las transaminasas séricas en los pacientes que recibian atorvastatin. Estos cambios fueron
normalmente leves, transitorios y ne requirieron interrupcién del tratamiento. En un 0,8% de los
pacientes que recibian atorvastatin se produjeron elevaciones clinicamente importantes (>3 veces
por encima del valor maximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones
estuviercn relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes.

En ensayos clinicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los
pacientes tratados con atorvastatin presentaron niveles elevados de creatinquinasa en suero 3
veces superiores al maximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatin
se observaron incrementos en valores 10 veces superiores al limite maximo de normalidad {ver
“ADVERTENCIAS"),

Poblacidn pediatrica

La base de datos de seguridad clinica incluye datos de seguridad de 249 pacientes pediatricos que
recibieron atorvastatin, de los cuales 7 eran < § afios, 14 estaban en el intervalo entre 6 2 9 afios v
228 pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 arios.

Trastornos en el sistema nervioso

Frecuente: Cefalea

Trastornos gastreointestinales

Frecuente; Dolor abdominal

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Alanina aminotransferasa elevada, creatinfosfoquinasa elevada en sangre

En base a los datos disponibles, se espera que la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones
adversas en nifios sea igual a la de los adultos. Actualmente, la experiencia sobre la seguridad a
largo plazo en la poblacién pediatrica es limitada.

Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas:

» Disfuncién sexual.

» Depresion.

+ Casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamiento de uso
prolongado {ver "ADVERTENC!AS”).

+ Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de !a presencia o ausencia de factores de riesgo
(glucemia en ayunas z 56 mmol/L, IMC > 30kg!m2‘ triglicéridos elevados, antecedentes de
hipertensién arterial).

SOBREDOSIFICACION

No se dispene de un tratamiento especifico para la sebredosificacion de atorvastatin. En el caso de
una sobredosis el paciente debera ser tratado sintomaticamente, instituyéndose medidas de apoyo
de acuerde a las necesidades. Deben realizarse pruebas de funcion hepatica y monitorizar los
niveles séricos de CK. Debido a la extensa unidn de atorvastatin a las protelnas plasmaticas, {a
hemodidlisis no ayudaria significativamente a eliminar la sustancia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777
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PRESENTACIONES

Tecoplax® 10 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertes, siendo los dos (ltimos de uso hospitalario.

Tecoplax® 20 mg: Envases conteniendo 1C, 20, 3G, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar seco a temperatura entre 15 y 30 °C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 48.839.

Elakorado en:

Lek Pharmaceuticals D.D.
Verovskova 57

Ljubljana - Eslovenia

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:
0800 - 555- 2246 (OPCION 2}
Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

Ultima revision: Agosto 2014 (CDS 02/2014)
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TECOPLAX®
ATORVASTATIN CALCICQ
10 mg - 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Eslovena

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetade a usted, y no debe darselo a otras personas, aunqgue
tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenide del prospecto:

1. Qué es Tecoplax® y para qué se utiliza
2. Antes de usar Tecoplax®

3. Como usar Tecoplax®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Tecoplax®

6. Informacion adicional

1. QUE ES TECOPLAX® Y PARA QUE SE UTILIZA

Tecoplax® pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como estatinas, que son
medicamentos que regulan los lipidos (grasas).

Tecoplax® se utiliza para reducir los iipidos como el colesterol y los triglicéridos en la sangre cuando

una dieta baja en grasas y los cambios en el estilo de vida por s; solos han fracasado. Si usted
presenta un riesgo elevado de enfermedad cardiaca, Tecoplax® también puede utilizarse para 1
reducir este riesgo incluso aunque sus niveles de colesterol sean normales. Burante el tratamiento

debe seguirse una dieta estandar baja en colesterol.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No tome Tecoplax®

- si 88 alérgico (hipersensible) a Tecoplax® o a otros medicamentos similares utilizados para reducir
los lipidos en sangre o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.

- si tiene 0 ha tenido alguna enfermedad que afecte al higado.

- si tiene o ha tenido resultados andmalos injustificados en ios test sanguineos de funcién hepatica.
- si es una mujer en edad fertil y no utiliza medidas anticonceptivas adecuadas.

- si estd embarazada ¢ intentando quedarse embarazada.

- si esta amamantando.

Tenga especial cuidado con Tecoplax®
Por las siguientes razones Tecoplax® puede no ser adecuado para usted:

- 8i ha tenido un accidente cerebrovascular anterior con sangrado en el cerebro, o tiene pequefios
derrames cerebrales producidos por oclusion de arterias cerebrales,

- 5i tiene prohlemas de rifion.
- 1/6
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- si tiene una glandula tiroidea con baja actividad (hipotiroidisme).

- si tiene dolores musculares repetidos o injustificados, antecedentes personales o familiares de
problemas muscuiares.

- si ha tenido anteriormente problemas musculares durante el tratamiento con ¢tros medicamentos
para reducir los lipidos (por ejemplo, con otra estatina o fibratos).

- si bebe regularmente grandes cantidades de alcohol.

- si tiene antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias.
- si tiene antecedentes de problemas de higado.

- si tiene mas de 70 afios.

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar Tecoplax®
- si tiene una insuficiencia respiratoria grave.

En cualquiera de estos casos, su médico podra lndicarle si debe realizarse andlisis de sangre antes
y, posiblemente, durante el tratamiento con Tecoplax® para predecir el riesgo de sufrir efectos
adversos relacionados con el musculo. Se sabe que el riesgo de sufrir efectos adversos
relacionados con el musculo {por ejemplo rabdiomiolisis) aumenta cuando se toman ciertos
medicamentos al mismo tiempo (ver seccion “Uso de otros medicamentos”).

Debe informarle a su médice inmediatamente si presenta cualquier dolor, calambres 0 debllldad
muscular, especialmente si se acompana de fiebre y malestar durante el tratamiento con Tecop!ax®.
Asimismo si presenta dificultad para respirar, tos improductiva y malestar general {fatiga, pérdida de
peso Y fiebre) durante el tratamiento con Tecoplax®.

Mientras esté tomando este medicamento su médico controlard si tiene diabetes o riesgo de
desarrollar diabetes. Este riesgo de diabetes aumenta si usted tiene altos niveles de azicares y
grasas en la sangre, sobrepese y presion arterial alta.

Uso de otros medicamentos

Existen algunos medicamentos que pueden afectar el correcto funcionamiente de Tecoplax® o los
efectos de estos medicamentos pueden verse modificados por Tecoplax‘“’. Este tipo de interaccion
puede disminuir el efecto de uno o de los dos medicamentos. Alternativamente este uso conjunto
puede aumentar el riesgo o la gravedad de los efectos adversos, incluyendo el importante deterioro
muscular, conocido como rabdomiclisis descripto en la Seccidn 4:

- Medicamentos utilizados para modificar el funcionamiento de su sistema inmunoldgico, por
ejemplo ciclosporina;

- Ciertos antibiéticos o medicamentos antifungicos, per ejemplo, eritromicina, claritromicina, niacina,
tetitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, posaconazol, rifampicina, acido
fusidico;

- Otros medicamentos para regular ios niveles de los lipidos, por ejemplo, gemfibrozilo, otros
fibratos, colestipol, ezetimibe;

- Algunos bloqueantes de los canales del calcio utilizados en el tratamiento de la angina de pecho o
para la tensién arteriat alta, por ejemplo, amlodipino, diltiazem; medicamentos para regular su ritmo
cardiaco, por ejemplo, digoxina, verapamilo, amiodarona;

- Medicamentos utilizados en el tratamiento del SIDA, por ejemplo, ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, nelfinavir, fa combinacion de
tipranavirfritonavir, etc.

- Algunos medicamentos utilizados en el tratamiento de hepatitis C, por ejemplo telaprevir.

- Otros medicamentos que se sabe que interaccionan con Tecoplax® incluyen ezetimiba (que
reduce ef colesterol), warfarina (que reduce la coagulacién sanguinea), anticonceptivos orales,
estiripentol {anticonvulsivo para tratar la epilepsia), cimetidina (utilizada para el ardor de estémago y
Ulcera péptica), fenazona {un analgésico}, colchicina {utilizada para el tratamiento de gota) y
antiacidos (productos para la indigestion que contienen aluminio 0 magnesio);

- Medicamentos obtenidos sin receta médica: hierba de San Juan.
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utiizando o ha utilizado recientemente otros  Selt
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica,

Toma de Tecoplax® con los alimentos y bebidas

Ver seccion 3 para las instrucciones de cémo tomar Tecoplax® Por favor tenga en cuenta lo
siguiente:

Jugo de pomelo

No tome mas de uno o dos pequefios vasos de jugo de pomelo al dia debido a que en grandes
cantidades el jugo de pomelo puede alterar los efectos de Tecoplax®,

Alcohol

Evite beber mucho alcchol mientras toma este medicamento. Ver los detalles en la Seccién 2
“Tenga especial cuidado con Tecoplax™.

e T —

Embarazo y lactancia

No tome Tecoplax® si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o si ests intentando
guedarse embarazada.

No tome Tecoplax®si esta en edad fértil a no ser que tome las medidas anticonceptivas adecuadas. |
No tome Tecoplax® si estd amamantando a su hijo.

No se ha demostrado fa seguridad de Tecoplax® durante el embarazo y la lactancia.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas .

Normalmente este medicamento no afecta la capacidad de conduccion y uso de maquinas. Sin
embargo, no conduzca si este medicamento afecta a su capacidad de conduccidon. No maneje
herramientas o maquiras si este medicamento afecta a su habilidad para manejarlas,

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Tecoplax”™:

Este medicamento contiene lactosa. Si su médice le ha indicade que padece una intolerancia a
ciertos azlcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. USO APROPIADQ DEL MEDICAMENTO

Antes de iniciar el tratamiento, su médico le pondré una dieta baja en colesterol, que debe usted 1
seguir también durante el tratamiento con Tecoplax®.

La dosis inicial normal de Tecoplax® es de 10 mg una vez al dia en adultos y nifios a partir de os 10
afios. Su médico puede aumentarla si fuera necesario hasta alcanzar !a dosis que usted neceS|ta
Su médico adaptara la dosis a intervalos de 4 semanas o mas. La dosis maxima de Tecoplax® es 80
mg una vez al dia para adultos y 20 mg una vez al dia para nifios.

Se dispone de escasa experiencia en nifios entre 6-10 afios. Atorvastatin no esta indicado en el
tratamiento de pacientes menores de 10 afios.

!

Los comprimidos de Tecoplax® deben tragarse enteros con un vaso de agua y pueden tomarse a
cualquier hora del dia con © sin comida. No obstante, intente tomar todos los dias su comprimido
siempre a la misma hora.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Tecoplax® de su meédico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas.

Su medico decidira la duracion de! tratamiente con Tecoplax®.

Pregunte a su médico si usted cree que el efecto de Tecoplax® es demasiado fuerte ¢ demasiado '
débil.

N
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Si usted toma méas Tecoplax® del que debiera

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos de Tecopiax® (mas de su dosis diaria habitualy,
consulte con su medico © con el hospital mas cercano.

Si olvidé tomar Tecoplax®

Si olvidd tomar una dosis, tome la siguiente dosis prevista a 1a hora correcta. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Tecoptax®

Si tiene cualquier cfra duda sobre el uso de este medicamento ¢ desea interrumpir el tratamiento,
pregunte a su medico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Tecoplax” puede producir efectos adversos, aungque no todas
las personas los sufran.

Si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos graves, deje de tomar estos comprimidos e
informe a su médico inmediatamente o acuda al servicio de urgencias del hospital mas cercano,

Raros: afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes:

- Reaccion alérgica grave que provoca hinchazén de la cara, lengua y garganta que puede preducir
gran dificultad para respirar.

- Enfermedad grave con descamacion severa e inflamacion de la piel; ampolias en la piel, boca,
genitales y ojos, y fiebre. Erupcion cutanea con manchas de color rosa-rojo, especialmente en las
palmas de las manos o plantas de los pies que pueden formar ampollas.

- Debilidad en los musculos, dolor a la palpacién ¢ dolor y especialmente, si al mismo tiempo tiene
maiestar ¢ tiene fiebre alta, puede ser debida a una rotura anormal de los musculos que puede ser
mortal y causar problemas en los rifiones,

Muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes:

- Si experimenta problemas con hemorragias ¢ hematomas inesperados © inusuales, esto puede
sugerir un problema de higado. Debe consultar a su médico tan pronto como sea posibie.

-Reaccién alérgica - los sintomas pueden incluir silbidos repentinos al respirar y dolor u opresién en

el pecho, hinchazoén de los parpados, cara, labios, boca, lengua o garganta, dificultad para respirar,
colapso

Otros posibles efectos adversos con Tecoplax® I
Efectos adversos frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes) incluyen:
+ Inflamacidn de las fosas nasales, dolor de garganta, sangrado por fa nariz i
= Reacciones alérgicas |

» Aumentos en los niveles de azlcar en la sangre {si es usted diabético vigile sus niveles de azlicar
en sangre), aumento de la creatinquinasa en sangre

* Dolor de cabeza
» Nauseas, estrefiimiento, gases, indigestion, diarrea

+ Dolor en las articulaciones, dolor en los musculos, espasmos musculares, hinchazén en las
articulaciones, y dolor de espalda

* Resultados de los andlisis de sangre que pueden mostrar un funcionamiento anormal del higado
Efectos adversos poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes) incluyen:

= Anorexia {pérdida de apetito), ganancia de pese, disminucién de los niveles de azicar en [a sangre
(si es usted diabético debe continuar vigilando cuidadosamente sus niveles de azucar en la sangre)

= Pesadillas, insomnic

* mareo, entumecimiente u hormigueo en los dedos de las manos y de los pies, la reduccion de la
sensibilidad al dolor ¢ al tacto, cambios en el sentido del guste, pérdida de memoria

+ Visidn borrosa
» Zumbides en los cidos y/o la cabeza
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s
» Vomitos, eructos, dolor abdominal superior e inferior, pancreatitis (lnﬂamamén del pancreas gue %}_
produce dotor de estémago)

» Hepatitis (inflamacion del higado)
* Erupcion, erupcidn en la piel y picazén, ronchas, caida det pelo
+ Dolor de cuello, fatiga de fos masculos

+ Fatiga, sensacion de malestar, debitidad, dolor en el pecho, aumento de las extremidades por
retencion de liquido, especialmente en ios tobillos (edema}, aumento de la temperatura

* Pruebas de orina positivas para los gldbulos blancos de 1a sangre :
Efectos adversos raros (afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes) incluyen:

+ Alteraciones en la vista

* Hemorragias ¢ meoretones no esperados

» Colestasis {(coloracion amarillenta de la piel y del blance de los 0jos)

+ Lesion en el tendon

+» Dafo periférico de nervios del cuerpe (neuropatia)

Efectos adversos muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes} incluyen:
*» Pérdida de audicién

* Ginecomastia (aumento de las mamas en los hombres y mujeres).

Los posibles efectos secundarios de algunas estatinas (medicamentos del mismo tipo):
» Dificultades sexuales

* Depresién

+ Problemas respiratorios como tos persistente y / o dificultad para respirar o fiebre

+ Diabetes. Es mas probable si usted tiene altos niveles de azucares y grasas en fa sangre,
sobrepeso y presion arterial alta. Su médico le controlara mientras esté tomando este medicamento.

Si considera que alguno de los efectos adverscs que sufre es grave © si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE TECOPLAX®
Conservar en lugar seco a temperatura entre 15 y 30 °C.

6. INFORMACION ADICIONAL
Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene;

Atorvastatin {como atervastatin calcico)... e e . 10mg

Excipientes: celutosa microcristalina 81 30 mg, Iactosa monohtdrato 34 80 mg; croscarmelosa !
sddica 19,20 mg; hidroxipropilcelulosa 2,00 mg; polisorbato 2,60 mg; 6éxido de magnesio pesado 25

mg; celulosa microcristalina 71,80 mg; silice coleidal anhidra 1,20 mg, estearato de magnesio 1,00

mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,976 mg; hidroxipropilcelulosa 0,744 mg; didxido de titanio 1,38 mg;
macrogo! 6000 0,60 mg; talco 0,30 mg.

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Atorvastatin (como atorvastatin célcico)....................... . 20mg

Excipientes: celulosa microcristalina 71,30 mg; Iactosa monohldrato 34 80 mg; croscarmelosa
sadica 19,20 mg; hidroxipropilcelulesa 2,00 mg; polisorbato 2,60 mg; éxido de magnesic pesado 26
mg; celulosa microcristalina 71,90 mg; sllice coloidal anhidra 1,20 mg, estearato de magnesio 1,00
mg; hidroxipropiimetilcelulosa 2,976 mg; hidroxipropilcelulosa 0,744 mg; diéxide de titanio 1,38 mg;
macrogel 6000 0,60 mg; talco 0,30 mg.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Haspital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

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

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz
0800 - 555- 2246 (OPCION 2)

Presentaciones

Tecoplax® 10 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimoes de uso hospitalario.

Tecoplax® 20 mg: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos de uso hospitalario,

Mantener fuera dei alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 48.839.

Elaborado en:

Lek Pharmaceuticals D.D.
Verovskova 57

Liubljana - Eslovenia

Importado por:
Sandoz S.A.
Domingo de Acassuso 3780

Qlivos (C.P. B1636ETT)
Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

Uttima revision: Agosto 2014 (CDS 02/2014)
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