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DISPOSICION N°7725

BUENOSAIRES,19 DE JULIO DE 2016.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000440-15-7 del Registro
,

Decreto).

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

f\'1édica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

I Que por las presentes actuaciones MSD ARGENTINA ¡S.R.L.

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medidinales
I

(en adelante REM)de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad
¡

medicinal, la que será importada a la República Argentina.
,

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
I

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 40 del dicho
I
I

Que las actividades de importación y comercializaci~n de
iespecialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 1646~ y los
,

¡

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y nOrmas
,

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el

Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus áreas
1

Instituto
I

té!cnicas
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DISPOSICiÓN N° 7725

competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones

exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control
I
de calidad y depósito, y que la indicación, posología, vía de administr~ción,

condición de venta, y los proyectos de rótulos, de prospectos y de inforJación
I

para el paciente se consideran aceptables.

:1 Que los datos identifica torios característicos a ser transCrip¡OSen
, I
los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

,

han sido convalidados por las áreas técnicas competentes del INAME. I

i

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
'1

requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente

materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM

,a los
,,

la,en

I
I

I

de la

I
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

I
1490/92 Y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015. I

i -

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

I

Por ello:

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

i
, i

ELADMINISTRADORNACIONALDE LAADMINISTRACION NACIONALDE

I

DISPONE:

2
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ARTICULO 1°- Autorízase

Especialidades Medicinales

la inscripción en el Registro

(REM) de la Administración

Nacional de
I

Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medici¡nal de

nombre comercial ATOZET y nombre/s genérico/s ATORVASTA1INA-

EZETIMIBA , la que será importada a la República Argentina, de acuerdo a lo

policitado por MSDARGENTINAS.R.L. . I

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo}S, de

prospecto/s y de información para el paciente que obran en los docu~entos
I

denominados INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE_VERSION01.PDF -
11 i
30/11/2015 17: 15:31, PROYECTO DE PROSPE~TO_VERSION01.íDF

30/11/2015 17:15:31, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
I

PRIMARIO_VERSION02.PDF / O - 06/04/2016 14:08:08, PROYEctO DE
. , i
R.OTULODE ENVASEPRIMARIO VERSION03.PDF/ O - 06/04/2016 14:08:08,

,- I
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_~ERSION04.PDF 1 O -

06/04/2016 14:08:08, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE

PRIMARIO_VERSION05.PDF / O - 06/04/2016 14:08:08, PROYECtO DE
I

RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02.PDF / O - 06/04/2016
. I

14:08:08, PROYECTODE ROTULODE ENVASESECUNDARIO_VERSION93.PDF

/ O - 06/04/2016 14:08:08, PROYECTO DE RÓTULO DE E!\JVASE

SECUNDARIO_VERSION04.PDF/ O - 06/04/2016 14:08:08,

RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION05.PDF / O

14:08:08.

ARTICULO 3° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figl!Jrar la

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTEdIO DE
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SALUD, CERTIFICADO N°... ", con exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
,

ARTICULO 4°- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya
I

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o
• I

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producciÓ~ y de
,

control correspondiente.
,

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo ~o será

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro

Nacional de Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al,
I

interesado la presente disposición y los rótulos y prospectos aprobados. Gírese

al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el .Iegajo

correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTENO: 1-0047-2001-000440-15-7

CHIALECarlosAlberto
CUIL20120911113

4
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ATOZET"

Eletim ibelAtorvastati na

10/10 mg -10/20 mg -10/40 mg -10/80 mg

Comprimidos Recubiertos - Vla oral

VENTA BAJO RECETA

Los triglicéridos son otro tipo de grasa en la sangre que pueden aumentar el riesgo de enfermedades del corazón.

."1
f

i
Lea atentamerte esta información antes de empezar a tomar la medicina, incluso si sólo ha renovado su receta. Parte de ¡la

información puede haber cambiado. También debe leer toda la información suministrada con otros medicamentos que está
tomando actualmente.

Recuerde que su médico ha prescrito este medicamento sólo para usted. No se lo dé a nadie más.
'----CI,------------------------------f-..J

'1
¿Por qué mi médico me prescribió ATOZET?

Su médiCOle'ha recetado ATOZET para reduCIr la cantidad de colesterol y triglicéridos en su sangre. El colesterol es una de

varias sustancias grasas que se encuentran en el torrente sangulneo. Su colesterol total se compone principalmente de
Icolesterol LDL y colesterol HDL.

,. i
El colesterol JDL es a menudo llamado colesterol "malo" porque puede acumularse en las paredes de las arterias formando

Iplacas. Con el tiempo, esta acumulación de placa puede generar un estrechamiento de las arterias. Este estrechamiento puede

reducir o bloquear el flujo sanguineo a los órganos vitales, tales como el corazón y el cerebro. Este bloqueo del flujo SanguinJo

puede provocar un ataque al corazón o un accidente cerebrovascular. I

,¡ I
El colesterol ~DL es a menudo llamado colesterol "bueno" porque ayuda a impedir que el colesterol malo se acumule en las
arterias y además protege contra las enfermedades del corazón. . I

I
, I

Si usted tiene una enfermedad cardiaca, ATOZET reduce el riesgo de ataques al corazón, de accidentes cerebrovasculares, de

cirugla para a¿mentar el flujo sanguineo al corazón o de hospitalización por dolor en el pecho.

¿Cómo se puede tratar el colesterol alto?

El colesterol alto puede ser tratado principalmente de dos maneras:
'1

Cambios de estilo de vida. Incluyendo una dieta baja en colesterol, aumento de la actividad tisica y control del peso.
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Medicación. Los medicamentos para bajar el colesterol se utilizan junto con los cambios de estilo de vida para ayudar a reduCir
I

el colesterol. Su médico le ha recetado ATOZET para ayudar a reducir su colesterol.

¿CÓMO DEBO TOMAR ATOZET?

• Tome una tableta de ATOZET lO/lO, 10/20, 10/40 o 10/80 por via oral cada dia, a cualquier momento del dia .

• Puede tomar ATOZET con o sin alimentos.
I• Si su médico le ha recetado ATOZET junto con colestiramina (un secuestrante de ácidos biliares) o cualquier otro secuestran/e

de ácidos biliares, ATOZET se debe tomar al menos 2 horas antes o 4 horas después de tomar el secuestrante de ácidós

~~ I

• ATOZET se debe tomar siguiendo las indicaciones de su médico. Continúe tomando sus otros medicamentos para bajar ~I

colesterol a menos que su médico le indique que los suspenda.

;

¿Qué debo hacer en caso de una sobredosis? I
Tome ATOZET sólo como se lo indicó su médico. Si toma más ATOZET del prescrito, comuniquese con su médico '10
farmacéutico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificaclón, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatrla Ricardo Gutlérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444.8694

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648i4658-7777

¿Qué debo hacer si me olvido una dosis? I
,

Trate de tomar ATOZET como le fue prescrito, Sin embargo, si usted olvida una dosis, limitese a reanudar el régimen
habitual de una tableta al dia,

¿QUÉ DEBO SABER ANTES DE TOMAR ATOZET?

Es importante que continúe tomando ATOZET diariamente como le fue prescrito por su médico.

Incluso si usted está tomando medicamentos para tratar el colesterol alto, es importante medir su colesterol con regularidad.

También debe conocer sus niveles y metas de colesterol.

¿Quién no debe tomar A TOZET?

No tome ATOZET si usted:

• Es hipersensible (alérgico) a ezetimibe, atorvastatina o a cualquiera de los otros ingredientes de ATOZET

• Tiene una enfermedad hepática activa

• Si está embarazada o amamantando
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¿Qué le debo decIr a mi médico antes y mientras estoy tomando ATOZET? I
• Alergia o problema médico: Informe a su médico [o farmacéutico] sobre cualquier condición médica (Incluyendo na

enfermedad hepática o problemas en el higado) que tiene o ha tenido y acerca de cualquier alergia. '

• Alcohol: Informe a su médico si usted consume cantidades importantes de alcoholo tiene antecedentes de enfermeda6

hepática.

Usted puede obtener más infonmación de su médico o farmacéutico, que tienen infonmación más detallada.

!
Embarazo I
No use ATOZET si está embarazada, tratando de quedar embarazada o sospecha que está embarazada. Si queda

embarazada mientras toma ATOZET, deje de tomarlo y contacte a su médico inmediatamente.

Lactancia

No use ATOZET si está amamantando.

Niños

ATOZET no se recomienda en niños.

Ancianos

No hay precauciones especiales.

¿Puedo tomar A TOZET con otros medicamentos, suplementos dieféficos, productos herbales o alimentos?

Digale a su médico sobre lodos los medicamentos que eslá lomando o planea tomar, incluyendo medicamentos con y

sin receta, vitaminas y suplementos herbales.

Es especialmente importante que informe a su médico si usted toma alguno de los siguientes productos:

• Ciclosporina (un medicamento de uso frecuente en pacientes con trasplante de órganos) 1

• Eritromicina, claritromicina, ácido fusidico o rifampicina (medicamentos para infecciones bacterianas) 1
• Algunos bloqueadores de los canales de calcio utilizados para la angina de pecho o la presión arterial alta, por ejempl ,

amlodipina y diltiazem I

• Inhibidores de la proteasa del VIH (medicamentos para el SIDA) I

• Anticonceptivos orales (medicamentos para la prevención del embarazo)

• Antiácidos (productos para la indigestión que contienen aluminio o magnesio)

• Cimetidina (usada para la acidez estomacal y úlceras pépticas)

• Boceprevir o telaprevir (medicamentos utilizados para tratar la infección por virus de la hepatitis C)

• Medicamentos tales como:

'3
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O~SD PROYECTO DE PROSPECTO

• Ketoconazolo itraconazol (medicamentos para infecciones por hongos)

• Fibratos, colestipol, colestiramina (medicamentos para reducir el colesterol)

• Digoxina (un medicamento para regular el ritmo cardiaco)

• Warfarina o fluindiona (medicamentos para prevenir los coágulos de sangre)

¿Puedo dlnducir u operar maquinaria durante el uso de ATOZET?

Se han reporlado efectos secundarios con ATOlET que pueden afectar su capacidad para conducir u operar maquinana.

Las respuestas individuales a ATOlET pueden variar (ver ¿Qué efectos adversos puede tener ATOZET?)

¿Qué efectos adversos puede tener ATOZET?

Cualquier medicamento puede tener efectos adversos o no deseados, llamados efectos secundarios.¡ !
En estudios clínicos, ATOlET fue generalmente bien tolerado. Los efectos secundarios fueron generalmente leves, temporaleJ y

similares en tipo y frecuencia a los efectos secundarios en los pacientes que recibieron ezetimibe sola o atorvastatina sola.

Se han reportado ios siguientes efectos secundarios frecuentes: diarrea y dolores muscuiares.

I :
Se han reportado los siguientes efectos secundarios infrecuentes: gripe; depresión; problemas para dormir; desorden del sueño;

mareos, dolor
l
de cabeza; perturbación del gusto; sensación de honmigueo; latido cardiaco lento; sofocos; dificultad para respir1r;

malestar, hinchazón, doior abdominal (incluyendo abdomen superior e inferior); estreñimiento; indigestión; flatulencia;

evacuaciones frecuentes; inflamación dei estómago; náuseas; malestar estomacal; acné; ronchas; dolor en las articulacionJs;

dolor de espalda; cansancio, espasmos o debilidad muscular; dolor en las extremidades; debiiidad inusuai; sensación ~e

cansancio; sensación de maleslar general; acumulación de fluido; elevaciones en los análisis de sangre de la función muscular,
(CK) o hepática; aumento de peso.

I
Además, también se han reportado los siguientes efectos adversos en las personas que toman ATOlET o ezetimibe o

atorvastatina comprimidos:

• Reacciones alérgicas incluyendo hinchazón de la cara, labios, lengua y/o garganta que puede causar diflcultad para respirar o

tragar (que puede requerir tratamiento inmediato), erupción cutánea y urticaria; erupción roja elevada, a veces con lesiones ~n

forma de diana; dolor, sensibilidad o debilidad muscular (que en casos muy raros puede no desaparecer después de la

suspensión:de ATOlET); cansancio inusual; alteraciones en algunas pruebas de laboratorio de sangre y orina; problem1as

hepáticos; inflamación del páncreas; cálculos biliares; inflamación de la vesícula biliar; vómitos; tos; ardor de estómago; dolor

de cuello; disminución del apetito; pérdida del apetito; dolor en el pecho; dolor; presión arteriai alta; inflamación de las fojas

nasales; dolor en la garganta; sangrado por la nariz; pesadillas; reducción de la sensibilidad al dolor o al tacto; boca se!a;

pérdida de memoria; confusión; zumbido en los oídos y/o la cabeza; eructos; erupciones en la piel y picazón; Pérdida~e

cabello; fiebre; visión borrosa.

4
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Contacte a su médico inmediatamente si usted experimenta dolor, sensibilidad, o debilidad muscular inexplicab,le,
mientras toma ATOZET. Esto se debe a que, en raras ocasiones, los problemas musculares pueden ser serios, incluyendo

colapso muscular resultando en daño renal.

Hable con su doctor cada vez que tenga un problema médico que usted piensa que puede estar relacionado con ATOZET.

Si su médico le receta ATOZET, debe indicar análisis de sangre para comprobar el estado de su hlgado antes de empezar a

tomar ATOZET y si tiene algún slntoma de problemas de hlgado, mientras está tomando ATOZET. Llame a su médico de
I

inmediato si usted tiene los siguientes síntomas de problemas hepáticos: I
• Sensación de cansancio o debilidad

• Pérdida de apetito

• Dolor abdominal superior

• Orina oscura

• Coioración amarillenta de la piei o la parte blanca de los ojos

Pidale a su médico o farmacéutico más información. Ambos tienen una lista más completa de efectos secundarios. Informe a su

médico o farmacéutico con prontitud sobre estos u otros sintomas inusuales.

¿Qué es ATOZET?

ATOZET es un comprimido recubierto que está disponible en cuatro concentraciones:

- ATOZET lO/lO (ezetimibe 10 mg/atorvastatina 10 mg)

- ATOZET 10/20 (ezetimibe 10 mg/atorvastatina 20 mg)

- ATOZET 10/40 (ezetimibe 10 mg/atorvastatina 40 mg)

- ATOZET 10/80 (ezetimibe 10 mg/atorvastatina 80 mg)

I

Además, ATOZET contiene los siguientes ingredientes inactivos: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa

sódica; Povidona; Lauril suifato de sodio; Estearato de magnesio; Hidroxipropil celulosa; Polisorbato; Carbonato de calcio;

OioxidOde silicio coloidal; Opadry" Blanco (YS-I-7040).

ATOZET es un medicamento utilizado para bajar los niveles de colesterol total, colesterol LDL (colesterol malo) y sustancias

grasas llamadas triglicéridos en la sangre. Además, ATOZET eleva los niveles de colesterol HOL (colesterol bueno). Se utilila

para los pacientes que no pueden controlar sus niveles de colesterol con dieta solamente. Usted debe permanecer bajo uha
dieta para bajar el colesterol mientras esté tomando este medicamento.

II
ATOZET funciona para reducir el colesterol de dos maneras. Reduce el colesterol absorbido en el tracto digestivo, asi como el

5
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coleslerol que el cuerpo produce por si mismo. ATOZET no ayuda a perder peso.

¿Cuánto durará mi medicamenlo?

No utilice este medicamento después de la fecha que frgura en el envase.

¿Cómo debo guardar ATOZET?

Conservar a temperatura por debajo 30.C.

¿Cómo puedo saber más acerca de ATOZET y mi condición?

Usted puede obtener más información a su médico o farmacéutico.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA Y NO

PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. I

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la página web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancia/Notificar.aspo llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certifrcado N' .

Fabricado por: MSD Inlemallonal GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Park, State Road 183, Las Piedras,

Puerto Rico 00771 - ESTADOS UNIDOS

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argenlina S,R.L., cazaml

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. TeL: 6090-7200. www.msd.co,IIJ' ,
'd"ir~L.#Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica. ~':Vr""'"

I

6

~~
~ir~~

~DA Cecilia Beatriz
CO-DIRECTORA TECNICA
MSD ARGENTINA SRL
30503403079

'.~.

¿Cuándo se revisó esle prospecto por última vez?

Este pSr ' evisó pO,rúltima,vez: :"~"":~"':""".:,,""

.1 _ ,_ ~_ ~-i,,- ~ ! . I

CCPPI-1In .032C1~~... ---.-- --~- ..l----, _¡,L.:~-, ,,- . . ,.

NERONE Jose'Marcos)''''''
Apoderado i "
Merck Sharp y Dohme Argentina Inc
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

ATOZET.

Ezelimibel Alorvastati na

10/10 mg -10/20 mg -10/40 mg -10/80 mg

Comprimidos Recubiertos - Via orai

VENTA BAJO RECETA

FÓRMULA

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/10 mg contiene: Ezelimibe micronizado 10 mg; Alorvaslalina (Equivalenle a

Alorvastatin~ cálcica lrihidratada 10,9 mg) 10 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 152,8 mg; Celulosa microcristalina 64,~
, I

mg; Croscarmelosa sódica 14,2 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 2,5 mg; Hidroxi-

propil celulosa 2,1 mg; Polisorbato 80 0,4 mg; Carbonato de calcio 32,0 mg; Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg; Opad~ Blanch

(YS-1-7040) 6,1 mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/20 mg contiene: Ezelimibe micronizado 10 mg; Alorvaslalina (Equivalenle a

Alorvastalina cálcica lrihidralada 21,7 mg) 20 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 178,7 mg; Celulosa microcristalina 89,8
• I

mg; Croscarmelosa sódica 20,4 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 3,0 mg; Hidroxi-

propil celulosa 4,1 mg; Poiisorbato 80 0,8 mg; Carbonato de calcio 64,1 mg; Dioxid~ de silicio coloidal 1,O mg; Opad~ BlanJ

(YS-1-7040) 8,1 mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/40 mg contiene: Ezelimibe micronlzado 10 mg; Alorvastalina (Equivalenle a

Atorvaslalina' cálcica lrihldralada 43,4 mg) 40 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 230,3 mg; Celulosa microcristalinb

139,6 mg; Croscarmelosa sódica 32,8 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 4,1 mJ;
IHidroxipropil celulosa 8,3 mg; Polisorbato 80 1,7 mg; Carbonato de calcio 128,1 mg; Dioxido de silicio coloidal 2,1 mg; Opadryj'

Blanco (YS-1-7040) 12,3 mg.

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/80 mg contiene: Ezelimibe micronizado 10 mg; Alorvastalina (Equivalente a

Alorvastalinil cálcica lrlhidralada 86,8 mg) 80 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 333,7 mg; Celulosa microcristalinb

239,2 mg; Croscarmelosa sódica 57,6 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 6,1 mJ;
I

Hidroxipropil celulosa 16,5 mg; Polisorbato 80 3,3 mg; Carbonato de calcio 256,3 mg; Dioxido de silicio coloidal 4,1 mg; Opadryj'
Blanco (YS-1-7040) 20,5 mg.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS l'

Clase terapéulica

ATOZET es un producto hipolipemiante que inhibe selectivamente la absorción intestinal de colesterol y esteroles vegetales

relacionados e inhibe la sintesis endógena de colesterol. Según código ATC se clasifica como: inhibidores de la HMG-CoA Rd-

ductasa en combinación con otros agentes modificadores de lipidos - C10BA05 I
,

1

~ ProP,let~ry
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Mecanismo de acción

PROYECTO DE PROSPECTO
£e•••••••• I.I

ATOZET, 1

El colesterol plasmático se deriva de la absorción intestinal y la sintesis endógena. ATOZET contiene Ezetimibe yatorvastatina,

dos compuestoS hipolipemiantes con mecanismos de acción compiementarios. ATOZET reduce los niveles elevados de C-Total,

LDL-C, Apo B, TG Y no HDL-C, y aumenta el HDL-C mediante la inhibición dual de la absorción y la sintesis de colesterol.
,1

Ezetlmlbe

El ezetimibe inhibe la absorción intestinal de colesterol. Ezetimibe es activo por via oral y tiene un mecanismo de acción que

difiere de otras tlases de compuestos reductores del colesteroi (por ejemplo, estatinas, secuestrantes de ácidos biliares [resi- ,

nasj, derivados de ácido tibrico y estanoles vegetales). La diana molecular de ezetimibe es el transportador de esterol, Nie-

mann-Pick C1-Like 1 (NPC1L 1), que es responsable de la absorción intestinal de colesterol y de fitoesteroles.

1I
Ei ezetimibe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado e inhibe la absorción de colesterol, induciendo una disminu-

ción en la entrega de colesterol intestinal al higado; las estatinas reducen la sintesis de colesteroi en el hlgado y en conjunto,,
estos mecanismos distintos proporcionan una reducción complementaria de colesterol.

"1En un estudio clinico de 2 semanas en 18 pacientes con hipercolesterolemia, ezetlmibe inhibió la absorción intestinal de coleste-

rol en 54% en comparación con el placebo.

J
Se realizó una serie de estudios preclínicos para determinar la selectividad de ezetimibe en la inhibición de la absorción de co-

lesterol. Ezetimibe inhibió la absorción de [14C]-colesterol sin ningún efecto sobre la absorción de triglicéridos, ácidos grasos,

ácidos biliares, progesterona, etinilestradiol o las vitaminas liposolubles A y D.

,1
AtoNastatlna
La atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante de la velocidad responsa-

,

ble de la conversión de 3-hidroxi-3-melíl-glutaril-eoenzima A en mevalonato, un precursor de los esteroles, entre los cuales se,
encuentra el colesterol. Los triglicéridos y el colesterol en el higado se incorporan a las lipoprotelnas de muy baja densidad ,

(VLDL) y se liberan en el plasma para la entrega a los tejidos periféricos. Las Iipoproteinas de baja densidad (LDL) se fonman a,
partir de VLDL y son catabolizadas principalmente a través del receptor con alta afinidad para LDL (receptor LDL).

'1
La atorvastatina ,reduce el coiesterol plasmático y las concentraciones séricas de lipoprotelnas por inhibición de la HMG-CoA

reductasa y, en consecuencia, la biosintesis de colesterol en el higado, e incrementa el número de receptores de LDL hepáticos
I

en la superficie celular para mejorar la captación y el catabolismo de las LDL.

La atorvastatina reduce la producción de LDL y el número de particulas de LDL. Atorvastatina produce un aumento profundo y

sostenido de la a¿tividad del receptor de LDL junto con un cambio beneficioso en la calidad de las particulas de LDL circulantes.,

.4..ProprletBry 1,:
Página 2 de 33

2



OMSD PROYECTO DE PROSPECTO

La atorvastatina es efectiva en la reducción de LDL-C en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigótlca, una población

que usualmente no responde a la medicación hipolipemiante.

En un estudio de respuesta a la dosis se demostró que la atorvastatina redujo las concentraciones de C-Total (30%-46%), LDL-
1

C (41%-61%), apolipoproteina B (34%-50%) Y triglicéridos (14%-33%), mientras produjo incrementos variables en HDL-C yapo-,

lipoprotelna AL Estos resultados son consistentes en pacientes con hlpercolesterolemia familiar heterocigótica, formas no fami-

j

l

liares de hipercolesterolemia e hiperlipidemia mixta, incluyendo pacientes con diabetes mellitus no dependientes de insulina,

Farmacoclnética

Introducción General

ATOZET
ATOZET ha demostrado bioequivalencia con la administración concurrente de las correspondientes dosis de comprimidos de'

ezetimibe y atorvastatina.

Absorción

ATOZET
Los efectos de una comida rica en grasas en la farrnacocinética de ezetimibe y atorvastatina cuando se administran como ATO-

ZET comprimidos recubiertos son similares a los reportados para los comprimidos individuales.

Ezetimibe

Después de la administración oral, ezetimibe se absorbe rápidamente y se conjuga extensamente para formar un glucurónido

fenólico farmacológicamente activo (ezetimibe-glucurónido). Las concentraciones plasmáticas máximas (Cm',) medias ocurren

de 1 a 2 horas para ezetimibe-glucurónido y de 4 a 12 horas para ezetimibe, La biodisponibilidad absoluta de ezetimibe no se

puede determinar porque el compuesto es prácticamente insoluble en medios acuosos adecuados para inyección.

La administración concomitante de alimentos (comidas ricas en gra;as o sin grasas) no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad I

oral de ezetimibe administrado como Ezetimibe 10 mg comprimidos.

Aforvastatina

La atorvastatina se absorbe rápidamente después de la administración oral; las concentraciones plasmáticas máximas (Cm',)

ocurren de 1 a 2 horas. El grado de absorción aumenta en proporción a la dosis de atorvastatina, Después de la administración

oral, la biodispmlibilidad de atorvastatina comprimidos recubiertos es de 95% a 99% en comparación con la solución oral. La

biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es de aproximadamente 12% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibidora

de la HMG-CoA es de aproximadamente 30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a la depuración presistémica en la

mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo hepático de primer paso.

Distribución

3
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OMSD PROYECTO DE PROSPECTO

Ezetlmlbe

El ezetimibe y ezetimibe-glucurónido se unen en proporciones de 99,7% y de 88 a 92% a las protelnas plasmáticas humanas!

respectivamen~e. I

AtoNastatlna - I
El volumen promedio de distribución de atorvastatina es de aproximadamente 381 L. La atorvastatina se une ~ 98% a las pro-

teinas plasmáticas.

Metabolismo

Ezetlmibe

El ezetimibe se metaboiiza principalmente en el intestino delgado y el higado a través de la conjugación glucurónida (una reac-

ción fase 11) con subsecuente excreción biliar. Se ha observado metabolismo oxidativo minimo (una reacción fase 1) en todas las

especies evaluadas. Ei ezetimibe y ezetimibe-glucurónido son los principales compuestos derivados de la droga detectados en

el plasma, que constituyen aproximadamente 10 a 20% y 80 a 90% de la droga total en plasma, respectivamente. Tanto ezeti-

mibe como ezetimibe-glucurónldo se eliminan ientamente del plasma con evidencia de reciclado enterohepático significativo. La

vida media de ezetimibe y de ezetimibe-giucurónido es de aproximadamente 22 horas.

AtoNastatina

La atorvastatina es metabolizada por ei citocromo P450 3M a derivados orto- y parahidroxilados y diversos productos de la

beta-oxidación. Aparte de otras rutas, estos productos también se metabolizan a través de la glucuronidación. In vitro, la inhibi-

ción de la HMG-GoA reductasa por los metaboli!os orto- y parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatina. Aproximada-

mente 70% de la circulación de la actividad inhlbidora para la HMG-CoA reductasa se atribuye a los metabolitos activos.

Eliminación

Ezetlmibe

Después de la administración orai de 14C-ezetlmibe (20 mg) a sujetos humanos, ezetimibe totai representó aproximadamente

93% de la radioactividad total en el plasma. Aproximadamente 78% y 11% de la radioactividad administrada se recuperó en las

heces y la orina, respectivamente, durante un perlado de recogida de 10 dias. Después de 48 horas, no hubo niveles detecta-

bles de radioactividad en el plasma.

AtoNastatlna

La atorvastatina se elimina principalmente por la bilis después del metabolismo hepático y/o extrahepático. Sin embargo, la

droga no sufre una recirculación enterohepática significativa. La vida media de eliminación plasmática de atorvastatina en los

humanos es de aproximadamente 14 horas. La vida media de la actividad inhibidora para la HMG-CoA reductasa es de aproxi-

madamente 20 a 30 horas debido a la contribución de los metabolitos activos.

Poblaciones esp~ciales
l'

4
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InsuficIencIa Renal

Ezetimibe ,!
Después de una dosis única de 10 mg de ezetimibe en pacientes con enfermedad renal severa (n = 8, con una CrCI media S 30

mUmin/1,73 m2), el AUC media de Ezetlmibe total aumentó aproximadamente 1,5 veces, en comparación con los sujetos sanos

(n = g). ,1

Un paciente adicional en este estudio (post trasplante renal y tratado con varios medicamentos, incluyendo ciclosporina) tuvo

una exposición ~2 veces mayor a ezetimibe total.

Atorvastatina

La enfermedad renal no tiene influencia en las concentraciones plasmáticas o los efectos lipidicos de atorvastatina y sus meta-

bolitas activos.

Insuficiencia hepática

Ezetimibe

Después de una dosis única de 10 mg de ezetimibe, el área bajo la curva (AUC) media de Ezetimibe total aumentó aproxima-

damente 1,7 veces en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación Child-Pugh 5 o 6), en comparación con sujetos
, I

sanos. En un estudio de dosis múltiples de 14 dias (10 mg al dial en pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntuación

de Child-Pugh 7 a 9), el AUC media de Ezetimibe total aumentó aproximadamente 4 veces el Ola 1 y el Dia 14 en comparación

con sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepática leve. Debido a los efectos desco-
"nacidos de la elevada exposición a Ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa (puntuación de Child-

Pugh > 9), no se recomienda el uso de ezetimibe en estos pacientes ¡Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Insuficiencia

Hepática). , !

Atorvastalina

Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos activos se incrementan notablemente (aproximadamente 16
I

veces en la Cmáx y aproximadamente 11 veces en el AUC) en pacientes con enfermedad hepática alcohólica crónica (Child-

Pugh Bj.

Uso Pediátrico '

Ezetimibe

La absorción y el, metabolismo de ezetimibe son similares entre niños y adolescentes (10 a 18 años) y adultos. Basado en
,

ezetimibe total, nb hay diferencias farmacocinéticas entre adolescentes y adultos. No hay datos fanmacocinéticos disponibles en

la población pediátrica < 10 años de edad.

Página 5 de 33
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No hay datos tarmacocinéticos disponibles en la población pediátrica.
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Uso Geriátrico

Ezelimibe

Las concentraciones plasmáticas de ezetimibe total son aproximadamente 2 veces mayores en los ancianos (~ 65 años) que en

los jóvenes (18
1

a 45 años). La reducción de LDL-C y el perfil de seguridad son similares entre ancianos y jóvenes tratados con

ezetimibe.

AloNastatina 1

Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos activos son mayores en los sujetos ancianos sanos que en

los adultos jóvenes, mientras que los efectos sobre los Iipidos son similares a los observados en poblaciones de pacientes más

jóvenes. ,
,1

Raza

Con base en un metaanálisis de estudios farmacocinéticos con ezetimibe, no hubo diferencias farmacocinéticas entre los negros

y los blancos.

Sexo ,1

Ezetimibe

Las concentraciones plasmáticas de ezetimibe total son ligeramente superiores « 20%) en las mujeres que en los hombres.

Reducción del UjL-C y el perfil de seguridad son comparables entre los hombres y las mujeres tratados con ezetimibe.

AtoNastalina

Las concentraciohes de atorvastatina y sus metabolitas activos en mujeres difieren de las de los hombres (mujeres: aproxima-

damente 20% mayor para Cm" y aproximadamente 10% menor para AUC). Estas diferencias no eran clinicamente importantes,

lo que se refleja diferencias clinicamente significativas en los efectos de lipidos entre hombres y mujeres.
,1

Hemodiálisis

AloNastatina

Aunque no se haln realizado estudios en pacientes con enfermedad renal terminal, no se espera que la hemodiálisis mejore

significativamente la depuración de atorvastatina ya que la droga se une ampliamente a las proteinas plasmáticas.

INDICACIONES

Prevención de Enfermedad Cardiovascular

ATOZET está indicado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio
1

no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalización por angina inestable o necesidad de revascularización) en pacientes

con enfermedad arterial coronaria (EAC).

.4.Proprlet.ry ,
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PROYECTO DE PROSPECTO
~ Confidencial

Hlpercolesterolemia Primaria

ATOZET está indicado como tratamiento adyuvante a la dieta para la reducción de niveies elevados de colesterol total (C-Total),

colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), apolipoproteina B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteinas

no de aita densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterol de Iipoproteínas de alta densidad (HDL-C) en pacientes con hi-

percolesterolemia primaria (heterocigótica tamlliar y no familiar) o hiperlipidemia mixta.

Hipercolestero/emia Famifiar Homoc/gótica (HFHo)

ATOZET está i~dicado para la reducción de ios niveles elevados de C-Total y LDL.C en pacientes con HFHo. Los pacientes

también pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

POSOLOGIA Y I FORMA DE ADMINISTRACiÓN

Generalidades

El paciente debe estar bajo una dieta hipolipemiante adecuada y debe continuar en esta dieta durante el tratamiento con ATO-

ZET. La dosis debe ser individualizada de acuerdo con el nivel basal de LDL-C, la meta recomendada de la terapia y la respues-

ta del paciente. ;~TOZET se puede administrar como una sola dosis en cuaíquier momento del dia, con o sin alimentos.

Adultos

Hiperco/esterolemia Primaria y/o Enfermedad Arferial Coronaria

Ei rango de dosificación de ATOZET es de ID/ID a 10/80 mg una vez al día. La dosis inicial recomendada de ATOZET es ID/ID

010/20 mg una vez al día. Los pacientes que requieren una mayor reducción en LDL-C (más de 55%) pueden comenzar con

10/40 mg una vez al día. Después del inicio y/o al hacer la titulación de ATOZET, los niveles de Iipidos deben ser analizados

dentro de 2 semanas o más y ajustar la dosis en consecuencia.
I

Dosis en PacIentes con Hiperco/esterolemia Famifiar Homocigótlca

La dosificación de ATOZET en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigótica es 10/40 o 10/80 mg al dia. ATOZET

debe usarse como un adyuvante a otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de LDL) en estos pacientes o si
,1

esos tratamientos no están disponibles.

Pacientes Pediátricos

No se recomienda el tratamiento con ATOZET en niños.
,,1

PacIentes Geriátricos

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

j
Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

J1.Proprletary
j
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Insuficiencia. Hepática

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación Child-Pugh 5 a 6). El tratamiento cori

ATOZET no se recomienda en pacientes con disfunción hepática moderada (puntuación Child-Pugh de 7 a 9) o severa (puntuall

ción Child,Pugh > g). [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Insuficiencia Hepática].

Administración Concomitante con Secuestrantes de Ácidos Biliares

La dosificación' de ATOZET debe hacerse ~ 2 horas antes o ~ 4 horas después de la administración de un secuestrante de

ácidos biliares.

Ciclosporina, Clarltromlclna, Itraconalol o Clerlos Inhibidores de la Proteasa

En pacientes que toman ciclosporina o los inhibidores de proteasa del VIH tipranavir más ritonavir o el inhibidor de la proteasa

de la hepatitis ~ telaprevir, se debe evitar la terapia con ATOZET. En los pacientes con VIH que toman lopinavir más ritonavir,

se debe tener precaución cuando se prescriba ATOZET y emplear la menor dosis necesaria. En pacientes que toman claritromi-

cina, itraconalol o el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C boceprevir, o en pacientes con VIH que toman una combinación

de saquinavir más ritonavir, darunavir más ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir más ritonavir, la terapia con ATOZET debe

limitarse a 10/20 mg y se recomienda la evaluación clinica apropiada para asegurar que se usa la dosis minima necesaria de'

atorvastatina. En los pacientes que toman ellnhibidor de la proteasa del VIH nelfinavir, la terapia con ATOZET debe limitarse a
I

10/40 mg y se recomienda la evaluación clínica apropiada para asegurar que se usa la dosis minlma necesaria de ATOZET.

[Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatla/Rabdomiólisisj.

,
Otra Terapia Hipolipemiante Concomitante

No se recomienda la combinación de ATOZET y fibratos [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fibratos e INTERACCIO-

NES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Otras Interacciones].
"

CONTRAINDICACIONES

• ATOZET está COntraindicado en pacientes con hipersensibilidad a elelimibe, atorvastalina o cualquiera de sus excipientes .

• Enfermedad hepática activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas séricas .

• Embarazo y lactancia [Ver USO EN POBLACIONES ESPECiFICAS, Embarazo y Madres LactantesJ.
j

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Miopatia/Rabdomiólisis
I

Se han reportado casos raros de rabdomiólisis con insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria con atorvastalina y con

otras drogas de esta clase. Una historia de insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomiólisis.

Estos pacientes requieren un monitoreo más estrecho de los efectos sobre el músculo esquelético.
i

La atorvastatina, como otras estatinas, ocasionalmente causa miopalia, definida como dolores musculares o debilidad muscular

en combinación con aumento de los valores de CFK > 10 veces el LSN. Se debe considerar miopalia en cualquier paciente con
'1

4.P"P"."", I Página 8 de 33
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PROYECTO DE PROSPECTO

Tabla 1

mialgias difusas, sensibilidad o d~bilidad muscular y/o marcad~.elevación de CFK. Los pacientes d~ben ser advertidos de repor-l

tar lo más pron.to posible cualqUier dolor, sensibilidad o debilidad muscular Inexplicables, espeCialmente SI se acompaña del

malestar o fiebre. La terapia con ATOZET se debe descontinuar si se producen niveles de CFK marcadamente elevados o se

diagnostica o se sospecha una miopatia [ver REACCIONES ADVERSAS).

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con estatinas se incrementa con la administración concomitante de ciclosporina,

derivados del ácido fibrico, eritromicina, claritromicina, el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C telaprevir, las combinaciones
I

de inhibidores de la proteasa del VIH, incluyendo saquinavir más ritonavir, lopinavir más ritonavir, tipranavir más ritonavir, daru-

navir más ritonavir, fosamprenavir y fosamprenavir más ritonavir, niacina o antimicóticos azoles. Los médicos que consideran la

terapia combinada con ATOZET y derivados del ácido fibrico, eritromicina, claritromicina, una combinación de saquinavir más

ritonavir, lopina~ir más ritonavir, darunavir más ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir más ritonavir, antimicóticos azoles o

dosis hipolipemiantes de niacina deben considerar cuidadosamente ios beneficios y riesgos potenciales y deben vigilar cuidado-

samente a los pacientes para detectar cualquier signo o sintoma de dolor, sensibilidad o debilidad muscular, especialmente

durante los primeros meses de la terapia y durante los periodos de ajuste de la dosis ascendente de cualquiera de las drogas.
,

Se deben considerar bajas dosis inicial y de mantenimiento de ATOZET cuando se toma concomitantemente con los medica-

mentos antes mencionados ¡Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Interaccio-

nes CYP3A4j. En este tipo de situaciones se debe considerar la determinación periódica de la CFK, pero no hay garantia de

que este monito/eo evitará la aparición de miopatla severa.

Las recomendaciones de prescripción para los agentes que interactúan con ATOZET se resumen en la Tabla 1 ¡Ver POSOLO-

G[A Y FORMA DE ADMINISTRACION, Ciclosporina, Claritromicina, Itraconazol o Ciertos Inhibidores de la Proteasa, e INTER-

ACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Interacciones CYP3A4].

I

Interacciones medicamentosas de atorvastatlna asociadas con mayor riesgo de mlopatia/rabdomlóllsls

Agentes interactuantes Recomendaciones de prescripción para ATOZET
,

Ciclosporiml, inhibidores de la proteasa del VIH (tipranavir Evite el uso de ATOZET.

más ritonavir), el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C

(telaprevir), gemfibrozilo

Otros fibratos (excepto fenofibrato), ácido fusldico No se recomienda con ATOZET
I

Inhibidor de la proteasa del VIH (Iopinavir más ritonavir) Usar con precaución y la menor dosis necesaria.

Claritromicina, ilraconazol, inhibidores de la proleasa del No exceda de 10/20 mg al dia de ATOZET.

VIH (saquinavir más ritonavir", darunavir más ritonavir",

fosamprena~ir, fosamprenavir más ritonavir), inhibidores

de la proteasa de la hepatitis C (boceprevir)

Inhibidor de la proleasa del VIH (nelfinavir) No exceda de 10/40 mg al dia de ATOZET.

" Utilizar con precaución y con la menor dosis necesaria

9
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Se han reportado casos de miopatía, incluyendo rabdomiólisis, con atorvastatina administrada concurrentemente con colchicina,

y se debe tener precaución cuando se prescriba ATOlET con colchicina [Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y

OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Otras Interaccionesl.

La terapia con ATOZET se debe interrumpir temporalmente o descontlnuarla en cualquier paciente con una condición

sena aguda sOgerente de una mio palia o con un factor de riesgo que predispone al desarrollo de insuficiencia renal

secundaria a rabdomlolisis (por ejemplo" Infección aguda severa, hipotensión, clrugla mayor, trauma, desórdenes se.

veros metabólicos, endocrinos y de electrolitos, y convulsiones no controladas).

I

Enzimas Hepáticas

En estudios de administración concurrente controlados en pacientes que recibieron ezetimibe con atorvastatina, se han obser.

vado elevaciones consecutivas de las transaminasas (" 3 veces el límite superior normal [LSN]) [Ver REACCIONES ADVER.

SAS]. ,1

La atorvastatina, como algunas otras terapias hipolipemiantes, ha sido asociada con anormalídades bioquimicas de la función

hepática.

Se recomienda que se realicen pruebas de enzimas hepáticas antes de iniciar el tratamiento con ATOlET y repetirlas como sea

clinicamente indicado. Ha habido raros Informes postcomercializaclón de insuficiencia hepática fatal y no fatal en pacientes que
I

toman estatinas,' incluyendo atorvastatina. Si la lesión hepática severa con sintomas clínicos y/o hiperbilirrubinemia o ictericia

ocurre durante el tratamiento con ATOlET, se debe interrumpir la terapia inmediatamente. Si no se encuentra una etiologia

alternativa, no reinicie ATOlET.
,1

ATOlET debe usarse con precaución en pacientes que consumen cantidades importantes de alcohol y/o que tienen anteceden.

tes de enfermedad hepática. La enfermedad hepática activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas

son contraindicadiones para el uso de atorvastatina [Ver CONTRAINDICACIONES].

Función Endocrina

Las estalinas int~rfieren con la slntesis de colesterol y teóricamente podrlan atenuar la producción de esteroides adrenales y/o
,

gonadales. Los estudios clinicos han demostrado que la atorvastatina no reduce la concentración basal de cortisol plasmático ni

menoscaba la reserva adrena!. Los efectos de las estatinas sobre la fertilidad masculina no se han estudiado en un número

adecuado de pacientes. Se desconocen los efectos, si los hubiera, en el ele pituitario-gonadal en mujeres premenopáusicas. Se

debe tener precaÚción si ATOlET se administra concomitantemente con drogas que pueden disminuir los niveles o la actividad

de las hormonas esteroideas endógenas, como ketoconazol, espironolactona y cimetidina.

Insuficiencia Hepática

10
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Debido a los efectos desconocidos de una elevada exposición a ezetimibe en pacientes con insuficiencia hepática moderada o
,

severa, ATOZET no se recomienda en estos pacientes.

Fibratos ¡Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Otras interacciones).

Gemfibrozilo: Se debe evitar la administración concomitante de ATOZET con gemfibroziio.

I

Fenofibrato: se debe tener precaución cuando se prescribe ATOZET y fenofibrato. dado que fenofibrato puede causar miopalia

cuando se administra solo.

i

Si se sospecha colelitiasis en un paciente que recibe ATOZET y fenofibrato se indican estudios de la ves¡cula biliar y se debe

considerar una terapia hipolipemiante alternativa [ver el texto del producto para fenofibrato y ácido fenofibrico).
I

Otros fibratos: La administración concomitante de ezetimibe con otros fibratos no se ha estudiado. Por lo tanto. no se reco-

mienda la administración concomitante de ATOZET y otros fibratos.,

Ácido Fusidico

Los pacientes liatados con ácido fusidico concomitantemente con ATOZET pueden tener un mayor riesgo de miopa-

lialrabdomiólisis ¡Ver INTERACCiONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Otras Interacciones]. No

se recomienda la,administración concomitante con ácido fusidico. En pacientes en los que se considera esencial el uso de ácido
I

fusidico sistémico, ATOZET se debe interrumpir durante el tiempo de tratamiento con ácido fusidico. En circunstancias excep-

cionales, cuando se necesita el uso sistémico prolongado de ácido fusidico, por ejemplo para el tratamiento de infecciones se-

veras, la necesidad de ia administración concomitante de ATOZET y ácido fus¡dico sólo debe considerarse caso por caso bajo

estricta supervisión médica.

Anticoagulanles'l

Si se a~ade ATOZET a warlarina, otro anticoagulante cumarlnico o fluindiona se debe monitorear apropiadamente la Razón

Internacional Normalizada (INR) ¡Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN, Otras

Interacciones].

Uso en Pacientes con ACV o AIT Reciente

En un análisis posthoc del estudio Prevención de ACV por Reducción Intensiva de los Niveles de Colesterol (SPARCL) en el

que se administró atorvastatina 80 mg versus placebo en 4.731 sujetos sin EAC que tuvieron un ACV o un AiT en los 6 meses

previos se observó una mayor incidencia de ACV hemorrágico en el grupo de atorvastatina 80 mg en comparación con placebo.

La incidencia de ACV hemorrágico fatal fue similar en todos los grupos de tratamiento. La incidencia de ACV hemorrágico no

fatal fue significativamente mayor en el grupo de atorvastatina en comparación con el grupo placebo. Algunas caracterlsticas

basales, incluyendo ACV hemorrágico y ACV lacunar al ingreso en el estudio se asociaron con una mayor incidencia de ACV

hemorrágico en ei grupo de atorvastatina.
,1

11
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1

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCiÓN

ATOZET

No se observó 'interacción farmacocinética clínicamente significativa cuando ezetimibe se administró concomitantemente con,

atorvastatina.

Interacciones CYP3A4

En estudios predlínicos se demostró que ezetimibe no induce las enzimas del metabolismo de drogas del citocromo P450. No se

han observado interacciones farmacocinéticas c1inicamente significativas entre ezetimibe y drogas metabolizadas por los cito-

cromos P450 1A2, 2D6, 2CS, 2C9 y 3M, o por la N-acetiltransferasa. La atorvastatina es metabalizada por el citocromo P450

3M. La administración concomitante de atorvastatina con inhibidores del citocromo P450 3M puede generar incrementos en

las concentracio~es plasmáticas de atorvastatina. El grado de interacción y potenciación de los efectos depende de la variabili-

dad del efecto sobre el citocromo P450 3M.

Los inhibidores del citocromo P450 3M aumentan el riesgo de miopatia al reducir la eliminación del componente atorvastatina,

de ATOZET [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/Rabdomiolisisj:

Claritromicina: El AUC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administración concomitante de atorvastatina

SOmg con claritromicina (500 mg dos veces al día) en comparación con la de atorvastatina sola. Por tanto, en pacientes

que toman c1aritromicina se debe tener precaución cuando la dosis de ATOZET es mayor de 10/20 mg [Ver ADVERTEN-

CIAS Y PREcAUCIONES, Miopatia/Rabdomiólisis, y POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, Ciclosporina, Clari-

tromicina, Itraconazol o Ciertos Inhibidores de la Proteasa].
,1

Combinación de Inhibido res dela Proleasa: El AUC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administración

concomitante de atorvastatina con varias combinaciones de inhibido res de la proteasa del VIH, así como con el inhibidor

de la proteasa de la hepatitis C telaprevir, en comparación con la de atorvastatina sola. Por lo tanto, en pacientes que to-

man el inhibidor de la proteasa del VIH tipranavir más ritonavir, o el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C telaprevir, se

debe evitar el uso concomitante de ATOZET. En pacientes que toman el inhibidor de ia proteasa del VIH lopinavir más ri-

tonavir, se dabe tener precaución cuando se prescriba ATOZET, y se debe usar la menor dosis necesaria. En pacientes

que toman inhibidores de la proteasa del VIH saquinavir más ritonavir, darunavir más ritonavir, fosamprenavir o fosampre-

navir más ritonavir, o el inhibidor de la proleasa de la hepatitis C boceprevir, la dosis de ATOZET no debe exceder de

10/20 mg y debe usarse con precaución [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/rabdomiólisis, y POSOLO-

GIA y FORMA DE ADMINISTRACION, Ciclosporina, Claritromicina, Itraconazol o Ciertos Inhibidores de la Proteasaj. En

pacientes que toman ei inhlbidor de la proteasa del ViH nelfinavir, la dosis de ATOZET no debe exceder de 10/40 mg y se

recomienda un estrecho monitoreo clínico.

Itraconazol: El AUC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administración concomitante de atorvastatina 40

mg e itraconazol 200 mg. Por lo tanto, en pacientes que toman itraconazol se debe tener precaución cuando la dosis de

ATOZET eXCl!dede 10/20 mg.

,ji
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Otras interacciones

Colestiramina: La administración concomitante de colestiramina disminuyó el AUC media de ezetimibe total (ezetimibe + glucu-

rónido de ezetimibe) aproximadamente en 55%. La reducción incremental de LDL-C debido a la adición de ezetimibe a colesti-

ramina puede verse disminuida por esta interacción.

Antiácidos: La administración concomitante de antiácidos disminuyó la tasa de absorción de ezetimibe pero no tuvo efecto

sobre la biodisponibilidad de ezetimibe. Esta disminución de la tasa de absorción no se considera clinicamente significativa.

La administración concurrente de atorvastatina con una suspensión oral de ios antiácidos hidróxidos de magnesio y aluminio

disminuye las concentraciones plasmálicas de atorvastatina y sus melabolitos activos en aproximadamenle 35%; sin embargo,

la reducción de LDL-C no se modificó.

Jugo de pomelo: El jugo de pomelo contiene uno o más componentes que inhiben el CYP3A4 y puede aumentar laJ

concentraciones plasmáticas de atorvastatina, especialmente con el consumo excesivo (> 1,2 litros por dial. I
. I

Clclosporina: En un estudio de ocho pacientes de trasplante renal con depuración de creatinina > 50 mUmin bajo una

dosis estable de ciclosporina, una dosis única de 10 mg de ezetimibe produjo un aumento de 3,4 veces (rango de 2,3 a

7,9 veces) en el AUC media de Ezetimibe total en comparación con una población control sana de otro estudio (n = 17).

En otro estudio, un paciente de trasplante renal con insuficiencia renal severa (depuración de creatinina de 13,2

mUmin/1 ,73 m2) que estaba recibiendo múltiples medicamentos, incluyendo ciclosporina, documentó una exposición 12

1

veces mayor a ezetimibe total en comparación con controles concurrentes. En un estudio cruzado de dos periodos en do-

ce sujetos sanos, la administración diaria de 20 mg de ezetimibe por 8 dias con una dosis única de 100 mg de ciclosporina ¡

el Dia 7 produjo un incremento promedio de 15% en el AUC de ciclosporina (rango: 10% de disminución a 51 % de au-I

mento) en comparación con una dosis única de 100 mg de ciclosporina sola [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, \'

Miopalia/Rabdomiólisisj.

Atorvastatina y sus metabolitos son sustratos del transportador OATP1Bl. Los inhibidores de OATP1Bl (por ejemplo, ci-I

closporina) pueden aumentar la biodisponibilidad de atorvastalina. El AUC de atorvaslatina fue significativamente mayor

con la administración concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5,2 mg/kg/dia en comparación con la de atorvas-

tatina sola. Se debe evitar la administración concurrente de ATOZET con ciclosporina [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAU-¡

CiONES, MiopalialRabdomiólislsj.

I

I

I

I

I

Fibra!os [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Fibratos):

Gemfibrozilo: Debido a un aumento del riesgo de miopatia/rabdomiólisis cuando los inhibidores de la HMG-CoA reduclasa

se adminislra~ concurrentemente con gemfibrozilo, se debe evitar la administración concomitante de ATOZET con gemfi-

brozilo.
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En un estudio farmacocinético, la administración concomitante de gemfibrozilo aumentó las concentraciones totales d~

ezetimibe aproximadamente 1,7 veces. Este incremento no se considera clinicamente significativo. No se dispone de datoJ

clínicos. . i
Fenofibralo: Dado que se sabe que el riesgo de miopatia durante ei tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa

se incrementa con la administración concomitante de fenofibra!o, ATOlET debe administrarse con precaución cuando se

utiliza concomitantemente con fenofibrato.

En un estudio farmacocinético, la administración concomitante de fenofibrato incrementó las concentraciones totales de

ezetimibe aproximadamente 1,5 veces. Este aumento no se considera clinicamente significativo.

Olros fibralos: La seguridad y la eficacia de Ezetimibe administrada con otros fibratos no han sido establecidas. Los fibra-

tos pueden aumentar la excreción de colesterol en la bilis, produciendo colelitiasis. En un estudio preclínico en perros,

ezetimibe aumentó el colesterol en la bilís de la vesicula bilíar [Ver FARMACOLOGIA ANIMAL]. Aunque se desconoce la re-

levancia de este hallazgo preclinico para los humanos, no se recomienda la administración concurrente de ATOlET con

otros fibratos hasta que se estudie el uso en pacientes.

Ácido fusidico: El riesgo de miopatia/rabdomiólisis puede incrementarse por la administración concomitante de ácido fusidico

[Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCiONES, Miopatia/Rabdomiolisis).

Anlicoagulanles: La administración concomitante de ezetimibe (10 mg una vez al dial no tuvo efecto significativo sobre la bio-

disponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio de doce varones adultos sanos. Hay reportes postcomer-

cialización de INR elevada en pacientes con ezetimibe anadida a warfarina o fluindiona. La mayoria de estos pacientes también

estaban recibiendo otros medicamentos [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, An!icoagulantesJ.

La atorvastatina no tuvo efecto ciinicamente significativo en el tiempo de protrombina cuando se administró a pacientes que

reciben tratamiento crónico con warfarina.

El efecto de ATOlET sobre el tiempo de protrombina no se ha estudiado.

InducIa res del cilocromo P450 3A4: La administración concomitante de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3M

(por ejemplo, efavirenz, rifampicina) puede producir reducciones variables en las concentraciones plasmáticas de atorvastatina.

Debido al doble mecanismo de interacción de ia rifampicina, se recomienda la administración simultánea de atorvastatina con

rifampicina, porque la administración retrasada de atorvastatina después de la administración de rifampicina se ha asociado con

una reducción significativa en las concentraciones plasmáticas de atorvastatina.

14
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Anlipirlna: Debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se esperan interacciones con drogaS¡'

metabolizadas a través de las mismas isoenzimas del citocromo.

Coleslipol: La~ concentraciones plasmáticas de atorvastatina disminuyeron aproximadamente en 25% cuando se administraronl

conjuntamente colestipoi y atorvastatina. Sin embargo, la reducción de LDL.C fue mayor cuando atorvastatina y colestipol se

administraron conjuntamente que cuando cualquier droga se administró sola.
I

Dlgoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis múltiples de atorvastatina y digoxina, las concentraciones plasmáticas
,

de digoxina en estado estacionario se incrementaron en aproximadamente 20%. Los pacientes que toman digoxina deben ser \

monitoreados adecuadamente.
I

Anticonceptivos orales: La administración conjunta de atorvastatina y un anticonceptivo oral aumentó los valores de AUC de
,

noretindrona y etinilestradiol en aproximadamente 30% y 20%. Estos incrementos se deben tener en cuenta cuando se elija un I
anticonceptivo oral para una mujer que toma atorvastatina.

I IAmlodlpina: En un estudio de interacción medicamentosa en sujetos sanos, la administración concurrente de atorvastatina 80
,

mg y amlodipina 10 mg produjo un aumento de 18% en la exposición a atorvastatina, que no fue clinicamente significativa. '\

I
Niaclna: El riesgo de efectos sobre el músculo esquelético puede ser aumentado cuando ATOZET se utiliza en combinación

con niacina; se debe considerar una reducción en la dosis de ATOZET en este contexto [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCiO.
I

NES, Miopatia/Rabdomlolisis].

!
Colchicina: Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomiólisis, con atorvastatina administrada concurrentemente

con colchicina, y se debe tener precaución cuando se prescriba ATOZET con coichicina.

I
USO EN POBLACIONES ESPECiFICAS

Embarazo I
La aterosclerosis es un proceso crónico y la descontinuación de las drogas hipolipemiantes durante el embarazo debe tener

poco impacto en el desenlace de la terapia a largo plazo para la hipercolesterolemia primaria.

A TOZET ,1
ATOZET está contraindicado durante el embarazo, ATOZET sólo debe administrarse a mujeres en edad fértil cuando es muy

poco probable qu~ estas pacientes puedan concebir y han sido informadas de los riesgos potenciales. Si la paciente queda

embarazada mientras toma este medicamento, se debe descontinuar la terapia e informar a la paciente del riesgo potencial para

el feto, ,1

Ezetimibe 1I
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No hay datos clínicos disponibles sobre embarazos expuestos. I
Cuando ezetimi,be se administró con atorvastatina, no se observaron efectos teratogénicos en los estudios de desarrollo embriO-\'

fetal en ratas preñadas. En conejas preñadas se observó una baja incidencia de malformaciones esqueléticas.

Atorvastatina I
No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de atorvastatina durante el embarazo. Se han notificado casos raros de 1

anomalias congénitas después de la exposición intrauterina a estatinas. En una revisión de aproximadamente 100 embarazos

seguidos prospectivamente en mujeres expuestas a otras estatinas, la incidencia de anomalías congénitas, abortos espontá-

neos y muertes fetales/mortinatos no excedieron la tasa esperada en la población general. Sin embargo, este estudio sólo logró

excluir un riesgo mayor de tres a cuatro veces de anomalías congénitas respecto de la incidencia de fondo. En 89% de estos

casos, el tratamiento farmacológico se inició antes del embarazo y se detuvo durante el primer trimestre cuando se identificó el

embarazo.

I
Madres Lactantes I
Los estudios en ratas han demostrado que ezetimibe y atorvastatina se excretan en la leche. No se sabe si ezetimibe o atorvas-

tatina se excretan en la leche materna humana, por lo tanto, las mujeres que están amamantando no deben tomar ATOZE,T. 1

1

,

Uso Pediátrico

No hay datos suficientes para el uso seguro y eficaz de ATOZET en pacientes pediátricos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MÁQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, ciertos efectos

secundarios que se han reportado con ATOZET pueden afectar la capacidad del paciente para conducir u operar maquinaria.

Las respuestas individuales a ATOZET pueden variar [Ver REACCIONES ADVERSAS].

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de Ensayos Clínicos

Adultos

A TOZET
La seguridad de ATOZET (o la administración concurrente de ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET) se ha evaluado

en más de 2.400 pacientes en 7 ensayos clinicos. ATOZET fue generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas frecuentes (" l/lOO, < 1/10) o infrecuentes (" 1/1.000, < l/IDO) relacionadas con la droga

se reportaron en pacientes que tomaban ATOZET:

Infecciones e infestaciones:

Infrecuentes: influenza

I
I
I

I
I
\

I
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OMSD PROYECTO DE PROSPECTO

Desórdenes PSiquiátricos:

Infrecuentes: depresión; insomnio; desorden del sueño

Desórdenes del sistema nervioso:

Infrecuentes: mareos; disgeusia; cefalea; parestesia

Desórdenes cardIacos:

Infrecuentes: bradicardia sinusal

Desórdenes vasculares:

Infrecuentes: golpes de calor

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinales:

Infrecuentes: dishea

Desórdenes gastrointestinales:

Frecuentes: diarrea

Infrecuentes: malestar abdominal, distensión abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior,

estreñimiento, dispepsia, flatulencia, deposiciones frecuentes, gastritis, náuseas, malestar estomacal

Desórdenes de piel y del tejido subcutáneo:
Infrecuentes: acné, urticaria

Desórdenes musculoesque/éticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: mialgia

Infrecuentes: artralgia, dolor de espalda, fatiga muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor en las extremidades'

Desórdenes generales y condiciones en el sitio de administración:

Infrecuentes: astenia, fatiga, malestar general, edema

Investigaciones:

Infrecuentes: ALT y/o AST elevadas, fosfatasa alcalina elevada, CK sanguinea elevada, gamma-glutamiltransferasa elevada,

enzimas hepáticas elevadas, prueba de función hepática anormal, aumento de peso

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de elevaciones clinicamente importantes de las transaminasas séricas (ALT y/o

AST ~ 3 veces LSN, consecutivas) fue de 0,6% para los pacientes tratados con ATOZET. Estas elevaciones de las Iransamina-
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sas fueron generalmente asintomáticas, no asociadas con colestasia y retornaron a los valores basales de forma espontánea o

después de la descontinuación de la terapia. ¡Ver ADVERTENCiAS Y PRECAUCIONES, Enzimas Hepáticas].

Ninguno de los pacientes tratados con ATOZET tuvo niveles de CK ~ 10 veces LSN.

Experiencia Postcomerclalización y Otras Experiencias de Ensayos Clinicos

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en el uso postcomercialización con ATOZET o en estudios

clinicos o uso postcomercialización con Ezetimibe o atorvastatina:

Infecciones elnfes/aciones: nasofaringitis
I

Sangre y del sistema linfático: trombocitopenia

Desórdenes del sistema Inmunológico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, angioedema, erupción cutánea,
y urticaria

Desórdenes del metabolismo y de la nutrición: disminución del apetito, anorexia, hiperglucemia, hipoglucemia
'1

Desórdenes psiquiátricos: pesadiilas

Desórdenes de/sistema nervioso: hipoestesia

Ha habido raros reportes postcomercialización de deterioro cognitivo (por ejemplo, pérdida de la memoria, olvidos, amnesia,

deterioro de la memoria, confusión) asociado con ei uso de estatinas. Estos problemas cognitivos se han reportado para todas

las estatinas. Los reportes son generalmente no serios y reversibles con la descontinuación de la estatina, con tiempos varia-

bles para el inicio de los sintomas (1 dia a años) y la resolución de los sintomas (promedio de 3 semanas).

Desórdenes oculares: visión borrosa

Desórdenes auditivos y laberlnficos: linnitus

I

Desórdenes vasculares: hipertensión

Respiratorios, torácicos y mediastlnales: tos, dolor faringolaringeo, epistaxis

Desórdenes gastrointestinales: pancreatitis, enfermedad por reflujo gastroesofágico, eructos, vómitos

Á ,1
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Desórdenes hepatobíliares: hepatitis, colelitiasis, colecistitis, colestasia

Desórdenes de piel y del tejido subcutáneo: alopecia, prurito, erupción cutánea, eritema multifonme

Desórdenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: miopatiairabdomiólisis [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIO-

NES, Miopatia /RabdomiólisisJ, dolor de cuelio, inflamación de las articulaciones
,

Se han reportado casos muy raros de miopatla necrotizante mediada inmunológicamente (MNMI), una miopatia autoinmune,

asociada cen el uso de estatinas, La MNMI se caracteriza por debilidad muscular proximal y elevada creatina quinasa sérica,
I

que persiste a pesar de la descontinuación del tratamiento con estatinas; biopsia muscular que muestra miopatia necrolizante

sin inflamación significativa; mejoria con agentes inmunosupresores [Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Miopatia/ Rab-

domiolisis].

I
Desórdenes generales y condicIones en el sitio de administración: dolor pectoral, dolor, edema periférice, pirexia

Investigaciones: glóbulos blancos presentes en la orina
,1

Se han reportado elevaciones en los niveles de HbA1c y de glucosa sérica en ayunas con inhibidores de la HMG-CoA reducta-

sa, incluyendo atorvastatina.

I
FARMACOLOGIA ANIMAL

El efecto hipocelesterolémico de ezetimibe se evaluó en monos Rhesus, un modelo para el metabolismo humano de celeslerol,

asi como en perros. Los monos Rhesus se alimentaron con una dieta que centenia colesterol que mimetizaba una dieta occi-
I

dental humana. Se encontró que ezetimibe tiene una DE" de 0,0005 mg/kg/dia para inhibir el aumento en los niveles de coles-

terol en plasma (DE,oo = 0,003 mg/kg/dia). Se encontró que la DE" en los perros era 0,007 mg/kg/día. Estos resultados son

consistentes con ezetimibe como un inhibidor de la absorción de colesterol extremadamente potente.

1

En perros tratados con ezetimibe (2: 0,03 mg/kgldia), la concentración de colesterol en la bilis de la vesicula biliar aumentó -2 a

3 veces. Sin embargo, una dosis de 300 mg/kg/dla administrada a los perros durante un año no dio lugar a la formación de

cálculos biliares ni otros efectos adversos hepatobiliares. En ratones tratados con ezetimibe (0,3 a 5 mg/kg/dia) y alimentados
1

cen una dieta nonmal o rica en celesterol, la cencentración de celesterol en la bilis de la vesicula biliar no fue afectada o fue

reducida a niveles normales, respectivamente. La relevancia de estos haliazgos preclinicos en humanos es descenocido.

TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidad Aguda

En animales, no se observó toxicidad después de dosis orales únicas de 5.000 mglkg de ezetimibe en ratas y ratones y 3.000

mg/kg en perros. ,1

19
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Toxicidad Crónica
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PROYECTO DE PROSPECTO

La seguridad de la administración concomitante de ezetimibe y atorvastatina se evaluó en ratas y perros. Cuando ezetimibe se

administró concurrentemente con atorvastalina, simvastatina, pravas!atina o lovastatina, durante tres meses, los hallazgos toxi-
,

cológicos fueroil consistentes con los observados con las estatinas administradas solas.

Ezellmlbe

El ezetimibe fue bien tolerado por ratones, ratas y perros. No se identificaron órganos dianas de toxicidad en estudios crónicos a

dosis diarias de hasta 1.500 (machos) y 500 mg/kg (hembras) en ratas, hasta 500 mglkg en ratones o hasta 300 mg/kg en pe- '

rros.

Carcinogériesis'

Ezellmlbe

En estudios de dos años realizados en ratones y ratas, ezetimibe no fue carcinogénico.

Alorvastatina

En un estudio de carcinogenicidad de 2 años en ratas a dosis de 10, 30 Y 100 mg/kg/dia, se encontraron 2 tumores raros en el

músculo en las hembras con dosis altas: en una, habia un rabdomiosarcoma y, en la otra, hubo un fibrosarcoma. Esta dosis
"representa un v~lor del AUC,." de aproximadamente 16 veces la exposición media de la droga en plasma humano después de

una dosis oral de 80 mg.

Un estudio de carcinogenicidad de 2 años en ratones que recibieron 100, 200 o 400 mg/kg/dia documentó un aumento significa-
"tivo de adenomas hepáticos en los machos con dosis altas y carcinomas hepáticos en hembras con dosis altas. Estos hallazgos

ocurrieron a valores de AUC,." de aproximadamente 6 veces la exposición media de la droga en plasma humano después de

una dosis oral de 80 mg.
I

Mutagénesis

A TOZET
La combinación de ezetimibe con atorvastatina no fue genotóxica en una serie de estudios in vitro e in vivo.

Ezetlmlbe

El ezetimibe no fue genotóxico en una serie de estudios in vivo e in vitro.

,1
Atorvastatina

In vitro, la atorvastatina no fue mutagénica ni clastogénica en las siguientes pruebas con y sin activación metabólica: la prueba

de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, el ensayo de mutación de avance HGPRT en células pulmonares de
:1
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hámster chino, y el ensayo de aberraciones cromosómicas en células pulmonares de hámster chino. La atorvastatina fue nega-

tiva en la prueba de micronúcleos de ratón in vivo.

Reproducción

Ezetimibe
Ei ezetimibe no afectó la fertilidad de ratas machos o hembras.

Atorvastatina

Los estudios realizados en ratas a dosis de hasta 175 mg/kg (15 veces la exposición humana) no produjeron cambios en la

fecundidad. Se observó aplasia y aspermia en el epididimo de 2 de 10 ratas machos tratadas con 100 mg/kg/dia de atorvastati-

na durante 3 meses (16 veces el AUC en humanos a la dosis de 80 mg); los pesos de los testiculos fueron significativamente

menores a 30 y 100 mg/kg y el peso del epididimo fue inferior alOa mg/kg. Las ratas machos tratadas con 100 mg/kg/dia du-

rante 11 semanas antes del apareamiento mostraron disminución de la motilidad de los espermatozoides, concentración de la

cabeza de espermátidas y aumento de espermatozoides anormales. La atorvastatina no causó efectos adversos sobre los pa-

rámetros del semen ni en la histopatologia de órganos reproductivos en perros que recibieron dosis de 10, 40 o 120 mg/kg du-

rante dos años.

Desarrollo

ATOZET

La administración concomitante de ezetimibe y atorvastatina no fue teratogénica en ratas. En conejas preñadas se observó una

baja incidencia de malformaciones esqueléticas (estemebras fusionados y vértebras caudales fusionadas) cuando ezetimibe
"(1.000 mg/kg; " 146 veces la exposición humana con 10 mg diarios con base en el AUCo.,," de ezetimibe total) se administró

con atorvastatina (5, 25 Y 50 mg/kg). La exposición a la forma farmacológicamente activa de atorvastatina fue" 1,4 veces la

exposición humana con 1Omg diarios con base en el AUCo.,,".
,1

Ezetimibe
El ezetimibe no fue teratogénico en ratas o conejos y no tuvo efecto sobre el desarrollo prenatal o postnatal.

Atorvastatina

La atorvastatina no fue teratogénica en ratas a dosis de hasta 300 mg/kg/dla o en conejos a dosis de hasta 100 mg/kg/dia. Es-

tas dosis fueron múltiplos de aproximadamente 30 veces (ratas) o 20 veces (conejo) la exposición humana basada en la super-
I

ficie (mg/m2).

ESTUDIOS CLíNICOS
.,

En estudios clinicos controlados, ATOZET redujo significativamente el colesterol total (C-Total), colesterol de lipoproteinas de

baja densidad (LDL-C), apolipoproteina B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteinas no de alta densidad (no HDL-

C), y aumentó el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia.

21
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PROYECTO DE PROSPECTO

Hipe,coleste,olemia Prima,ia
A TOZET

En un estudio c1inico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con hiperlipidemia, 628 pacientes fueron,

tratados hasta por 12 semanas y 246 de ellos hasta por 48 semanas adicionales. Los pacientes fueron aleatorizados para reci-

bir placebo, ezetimibe (10 mg). atorvastatina (10 mg, 20 mg, 40 mg o 80 mg) o ezelimibe y atorvastatina administradas concu-

rrentemente a dosis equivalentes a ATOZET (10/10,10/20,10140, Y 10/80) en el estudio de 12 semanas, Después de completar
,

ei estudio de 12 'semanas, los pacientes elegibles fueron asignados a ezetimibe y atorvastatina administradas concurrentemente

a dosis equivalentes a ATOZET (10/10-10180) o atorvastatina (10-80 mg/dia) por 48 semanas adicionales.

Los pacientes que recibieron todas las dosis de ATOZET se compararon con los que recibieron todas las dosis de atorvastatina.

ATOZET redujo los valores de e.Total, LDL.e, Apo 8, TG Y no HDL.e, y aumentó el HDL.e significativamente más que la ator-

vastalina sola. (Ver la Tabla 2).

Tabla 2

Respuesta de VYTORIN en pacientes con Hipereolesterolemia p,imaria ('lo de cambio promedio a desde el valor basal

sin trata")

Tratamiento

(dosis diaria)

Oaloscombinados(ATOZETa
todas las dosis)c

Datos combinados (Atorvastatina

todas las dosis)c

Ezelimibe 10 mg

Placebo

N

255

248

65
60

Total.C

-41

-32

-14

+4

LDL.C

-56

-44

-20

+4

ApoB

-45

-36

-15

+3

TG'

-33

-24

.5

-6

HOL.C

+7

+4

+4

+4

No HOL.C

-52

-41

-18

+4

-49+9-31.53 -43.3865
ATOZETpor dosis
10110

-- '107ío ._- -,.------------62--- -:39------54 ----44.~ .:30-------+9 .. -- - -50

10/40 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
-----~

10/80 63 -46 -61 -50 -40 +7 -58

Atorvastatina por dosis

10~ 00 ~ ~ ~........~._._..._._-_._ ..._ .._.- .._ ..._ ...._ ..._ .._ ..._.__ ...__ ..._ .._ ..__ ._._.__ ._._-_._ .._.~---_..._ .._ ..-............•........................... -m~ 00 ~ ~ ~-.-.4Ó.-mg- ..--_. __ _ __._-_.__ _ -66.._ __.._._:.3'2 - "---"-'45"-"'-"'" -37

OO~ ~ ~ a 4

.21

-23.._._ ..~.._,_ ....,,-
-24
-31

+6

+4

+4

+3

-34

-39
......................... -

-41

-51
8 Para Iriglicéridos, 0;0 de cambio del promedio desde el valor basal

b Valores basales - ningún fármaco hipolipemianle
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, Las dosis combinadosde ATOZET (10110-10/80) muestranque redujo significativamenteel C-Total, LDL.C,Apo 8, TG, Y no HDL.C,y
aumentó significativamente el HOl-C en comparación con 105datos combinados de alorvaslatina.

Los cambios en los puntos finales lipídicos después de un periodo adicional de 48 semanas de tratamiento con ATOZET (todas

las dosis) o con atorvastatina (todas las dosis) fueron generalmente consistentes con los datos de 12 semanas que se muestran

arriba,

Se realiz6 un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de 14 semanas en 621 pacientes con hipercolesterolemia familiar

heterocig6tica (HFHe), enfenmedad arterial coronaria (EAC) o múltiples factores de riesgo cardiovascular (" 2), que se adhieren

a una dieta NCEP Paso 1o más estncta. Todos los pacientes recibieron atorvastatina 10 mg por un minimo de 4 semanas antes

de la aleatorizaci6n. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ezetimibe y atorvastatina administradas concurrentemente

(equivalente a ATOZET lO/lO) o atorvastatina 20 mg/dia en monoterapia. Los pacientes que no alcanzaron su meta de LDL-C

después de 4 y/o g semanas de tratamiento aleatonzado se cambiaron al doble de la dosis de atorvastatina.

ATOZET lO/lO fue significativamente más eficaz que la duplicaci6n de la dosis de atorvastatina a 20 mg en la reducci6n adicio- :

nal de C-Total, LDL-C, TG y no HDL-C. Los resultados para HDL-C entre los dos grupos de tratamiento no fueron significativa-

mente diferentes (Ver la Tabla 3), Además, en la Semana 4 significativamente más pacientes que recibieron ATOZET lO/lO

alcanzaron un valor de LDL.C < 2,6 mmollL « 100 mg/dL) en comparaci6n con los que recibieron atorvastatina 20 mg, 12%

versus 2%. La Los niveles basales promedios de LDL-C en los pacientes que recibieron ATOZET lO/lO y atorvastatina 20 mg

fueron 186 mg/dL y 187 mg/dL, respectivamente,

Tabla 3

Respuesta de ATOZET después de 4 semanas en pacientes con EAC o múltiples factores de riesgo cardiovasculares y

LDL.C =: 130 mg/dl ('lo de cambio promedio' a desde el valor basal!)

Tratamj.!nto N C-Total LDL.C HDL.C TG' No HDL.C

Idosis di,aria)

ATOZET lO/lO 305 .17' -24' +2 -g' -22'
Atorvastatina 20 mg 318 -8 -9 +1 -4 -8

~ Para Iriglicéridos, % de cambio del promedio desde el valor basal

t Los pacientes tratados con atorvastatina 10 mg, luego cambiaron a ATOZET10/10 o aumentaron a atorvaslalina 20 mg

~ p <0,05 para la diferencia con atorvastatina

El estudio Titulapi6n de Atorvastatina Versus Ezetimibe Añadida a Atorvastatina en Pacientes con Hipercolesterolemia (TEM-

PO), un estudio multicéntnco, doble ciego, controlado, de 6 semanas de duraci6n, incluy6 184 pacientes con un nivel" 2,6

mmol/L y S LDL-C 4,1 mmol/L (" 100 mg/dL y S 160 mg/dL) y en riesgo moderado-alto de enfermedad arterial coronaria (EAC),

Todos los pacientes recibieron atorvastatina 20 mg por un minimo de 4 semanas antes de la aleatorizaci6n. Los pacientes que
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no estaban al nivel opcional NCEP ATP 111para LDL-C « 2,6 mmol/L [< 100 mg/dLJ) fueron aleatorizados para recibir Ezetimibe

y atorvastatina administradas concurrentemente (equivalente a ATOZET 10/20) o atorvastatina 40 mg sola durante 6 semanas.

ATOZET 10/20 fue significativamente más eficaz que la duplicación de la dosis de atorvastatina a 40 mg en la reducción adicio-

nal de C-Total, LDL-C, Apo S y no HDL-C. Los resultados para HDL-C y TG entre los dos grupos de tratamiento no fueron signi-

ficativamente diferentes (Ver la Tabla 4). Además, significativamente más pacientes que recibieron ATOZET 10/20 alcanzaron

un valor de LDL-C < 2,6 mmol/L «100 mg/dL) en comparación con los que recibieron atorvastalina 40 mg, 84% versus 49%.

Tabla 4

Respuesta de ATOZET en pacientes con hipercolesterolemia primaria

,1 (% de cambio promedio' desde el valor basal sin trata"')

Tratamiento

(dosis diaria)

ATOZET 10/20

Atorvastatina 40 mg

N

92
92

C.Tolal

-20e

.7

LDL.C

-11

Apo B

.8

HDL.C

+3

+1

TG'

-18

-6

No HDL.C

-10
a Para triglicéridos, % de cambio del promedio desde el valor basal

t Los pacientes tratados con atorvastatina 20 rog, luego cambiaron a ATOZET10f20 o aumentaron a atOlvastatina 40 mg

t p <0,05 para la diferencia con atorvastatina

I
El estudio Ezetimibe más Atorvastatina Versus Titulación de Atorvastatina en el Logro de Menores Metas de LDL-C en Pacien-

tes Hipercolesterolémicos (EZ-PATH), un estudio muiticéntrico, doble ciego, controlado, de 6 semanas de duración, incluyó 556

pacientes con un nivel de LDL-C" 1,8 mmol/L y s 4,1 mmol/L (" 70 mg/dL y s 160 mg/dL) y en alto riesgo de enfermedad arte-

rial coronaria (EAC). Todos los pacientes recibieron atorvastalina 40 mg por un mínimo de 4 semanas antes de la aleatoriza-

ción. Los pacien\es que no estaban al nivel opcional NCEP ATP 111para LDL-C < 1,8 mmol/L « 70 mg/dL) fueron aleatorizados

para recibir Ezetimibe y atorvastatina administradas concurrentemente (equivalente a ATOZET 10/40) o atorvastatina 80 mg

sola durante 6 semanas.

ATOZET 10/40 fue significativamente más eficaz que la duplicación de la dosis de atorvastalina a 80 mg en la reducción adicio-

nal de C-Total, LDL-C, Apo S, TG Y no HDL-C. Los resultados para HDL-C entre los dos grupos de tratamiento no fueron signifi-

cativamente diferentes (Ver la Tabla 5). Además, significalivamente más pacientes que recibieron ATOZET 10/40 alcanzaron un

valor de LDL-C < 1,8 mmollL « 70 mg/dL) en comparación con los que recibieron atorvastatina 80 mg, 74% versus 32%.

¡
'1
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Tabla 5

Respuesta de ATOZET en pacientes con hlpercolesterolemla primaria

(% de cambio promedio' desde el valor basal sin trata"')

~lCorIfld.ncla'

Tratamiento N C.Total LDL.C ApoB HDL.C TG' NoHDL.C
(dosis diaria)

ATOlET 10/40 277 .17e _27c -18' O -12c -23c

Atorvastatina 8~ mg 279 -7 -11 -8 -1 .6 .9
a Para triglicéridos, % de cambio del promedio desde el valor basal

t Los pacientes tratados con atOlvastatina 40 mg, luego cambiaron a ATOZET10/40 o aumentaron a atorvastatina 80 mg

; p <0,05 para la diferencia con atorvastatina

J
En un estudio doble ciego, controlado con placebo, de 8 semanas, 308 pacientes con hipercolesterolemia que ya recibían mo-

noterapía con atorvastatina y que no estaban dentro de la meta de LDL-C del Programa Educacional Nacional de Colesterol

(NCEP) basada en el nivel basal de LDL-C y el estatus de riesgo de EAC) se distribuyeron aleatoriamente para recibir ezetimibe

10 mg o placebo además de su terapia actual con atorvastatina.

il,
Entre los pacientes tratados con atorvastatina no dentro de la meta de LDL-C al nivel basal (-83%), significativamente más pa.

cientes aleatorizados a ezetimibe administrado concurrentemente con atorvastatina lograron su meta de LDL-C en el punto final

del estudio en comparación con los pacientes aleatonzados a placebo administrado concurrentemente con atorvastatina, 72%

vs. 27%. Ezetimibe añadido a la terapia con atorvastatina redujo el LDL-C significativamente más que el placebo añadido a la

terapia con atorvastatina, 25% versus 4%. Además, ezetímibe añadido a la terapía con atorvastatina redujo significativamente el

C.Total, Apo B y TG en comparación con placebo añadido a la terapia con atorvastatina.

I

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado, de 12 semanas, de 2 fases, 1.539 pacientes de alto riesgo cardiovascular,

con un nivel de LDL.C entre 100 y 160 mg/dL al nivel basal con atorvastatina 10 mg al dia, fueron aleatorizados a uno de tres

grupos de tratamiento: atorvastatina 20 mg, rosuvastatina 10 mg o ATOlET 10/10. Después de 6 semanas de tratamiento (fase

1) siguiendo un esquema de asignación aleatoria establecido en el inicio de la Fase 1,los pacientes que tomaron atorvastatina

20 mg, que no lograron alcanzar un nivel de LDL-C < 100 mg/dL se cambiaron a atorvastatina 40 mg o ATOlET 10/20 por 6

semanas (Fase 11),y pacientes similares que tomaron rosuvastatina 10 mg durante la Fase I fueron cambiados a rosuvastatina

20 mg o a ATOZET 10/20 durante la Fase 11.Las reducciones de LDL-C y las comparaciones entre el grupo ATOZET y los otros

grupos de tratamiento estudiados se muestran en la Tabla 6.

4..P~p".t.'Y j
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Tabla 6

Respuesta de ATOZET' en pacientes de alto riesgo con un nivel de LDL.C entre100 y
160 mg/dL al nivel basal con atorvastatina 10 mg al dia

Tratamiento N % de cambio desde el valor basalt

Fase I
Cambio desde AtorvastaUna 10 rng,
ATOZETtaita
AtOlvaslatina 20 mg
939

120
480
939

C.Total

-t3.5
-6.4!
-7.7!

LOL.C

-22.2
-9.5!
-13.0!

ApoB

-11.3
-6.01

-6.9'

TGI

-6.0
.3.9

-1.1

HOL.C

+0.6
-1.1
+t.l

No HOL.C

-18.3
-8.t!
.10.6!

124 .10.7 .17.4 .9.8 -5.9 +0.7 -15.1
124 -3.8 " -6.9 " -5.4 -3.1 . +1.7 -5.8 "

231 .1t.8 .17.1 •t 1.9 .10.2 +0.1 -16.2
205 -4.5" _7.5" -4.1 " -3.2' +0.8 -6.4"

Fase11
CambiodesdeAtorvastatina20mg

ATOZETt 0/201
Atorvastatina 40 rng

Cambio desde Rozuvastatina 10 mg

ATOZET10/20 1
Rosuvastatina 10 mg

* Ezetimibe coadmlnistrado con atorvastatina equivalente a ATOZET 10/10 010/20

t Previsiones-M (ba~ada$ en el método de Huber; 95% le y el valor de p se obtuvieron de ajustar un modelo de regresión robusta con térmi-

nos para el tratamiento y el nivel basal)

* Se calcularon cambios porcentuales promedio geométricos desde el nivel basal en TG basados en back-transformación vla exponenciaci6n

del modelo basado en cuadrados mínimos (LS) y expresados como (media geométrica .1) multiplicado por 100

I P<0.001versusATOZET 10/10

I P<0.01versusATOZET 10/10

'P <0.05versusATOZET 10/10
I

'p <0.001versusATOZETtO/20
op <0.05versusATOZET10/20

¡
La Tabla 6 no contiene dalos que comparan los efectos de ATOZET 10/10 o 10120 a dosis superiores a atorvastatina 40 mg o rosuvastatina

20 mg.

Ezetlmibe

En dos estudios multicéntricos, doble ciegos, controlados con placebo, de 12 semanas en 1.719 pacientes con hipercolestero-

lemia primaria, Ezetimibe redujo significativamente el C total (-13%), LDL-C (-19%), Apo B (-14%), TG (-8%) Y no HDL.C (-.,
17%), Y aumentó el HDL.C (+3%) en comparación con el placebo. La reducción de LDL-C fue consistente en subgrupos de

edad, sexo y valor basal de LDL.C.

I
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Atotvastatln~
,

En un estudio' controlado con placebo, el Ensayo Anglo-Escandinavo de Desenlaces Cardiacos (ASCOT), el efecto de atorvas-

tatina 10 mg ~obre la enfermedad arterial coronaria fatal y no fatal se evaluó en 10.305 pacientes hipertensos, de 40 a 80 añds

de edad, con niveles de C total'; 251 mg/dL (6,5 mmol/L) y al menos tres factores de riesgo cardiovasculares. Los pacientJs

fueron seguidos durante una media de 3,3 años, Atorvastatina 10 mg redujo significativamente (p = 0,0005) la tasa de eventds

coronarios (enfermedad arterial coronaria fatal [46 eventos en el grupo placebo versus 40 eventos en el grupo de atorvastatin~1

o 1Mno fatal [108 eventos en el grupo placebo versus 60 eventos en el grupo de atorvastatina]) en 36% (con base en la incideJ-

cia de 1,9% para atorvastatina versus 3,0% para placebo),

En un estudio controlado con placebo, el Estudio Cooperativo de Atorvastatina en Diabetes (CARDS), el efecto de atorvastatina

10 mg en los puntos finales de enfermedades cardiovasculares (ECV) se evaluó en 2.838 pacientes, de 40 a 75 años de eda~,

con diabetes tipo 2, uno o varias cardiovasculares factores de riesgo, LDL'; 160 mg/dL y TG'; 600 mg/dL. Los pacientes fueroln

seguidos durante una media de 3,9 años. Atorvastatina 10 mg redujo significativamente (p < 0,05) la tasa de eventos cardiovaL

culares mayores (ECVM) en 37%, el riesgo de ACV en 48% y el riesgo de 1Men 42%.

Prevención de la Enfermedad Cardiovascular

En un estudio de ezetimibe/simvastatina, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con control activo, 18.144 pacientes fueron

reclutados dentro de 10 días de hospitalización por sindrome coronario agudo (SCA, ya sea infarto agudo de miocardio [IMI r
angina inestable [Al]). Todos los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una reiaclón 1:1 para recibir ezetimi-

be/simvastatina 10/40 mg (n = 9.067) o simvastatina 40 mg (n = 9.077) Y fueron seguidos durante una media de 6,0 años,

Los pacientes tenian una edad media de 63,6 años; 76% eran hombres, 84% eran de raza caucásica y 27% eran diabéticos. El
I

valor promedio de LDL-C al momento del evento calificante del estudio fue de 80 mg/dL (2,1 mmol/L) para los que estaban cor

terapia hipolipemiante (n = 6.390) Y 101 mg/dL (2,6 mmol/L) para los que no estaban bajo terapia hipolipemiante previamente (h,
= 11.594), Antes de la hospitalización por el evento calificante de SCA, 34% de los pacientes estaban en tratamiento con estati-

nas. A un año, el valor promedio de LDL-C en los pacientes que continuaron con el tratamiento fue 53,2 mg/dL (1,4 mm'ol/J)

para el grupo de ezetimibe/simvastalina y 69,9 mg/dL (1,8 mmol/L) para ei grupo con simvastatina en monoterapia.
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El objetivo primario compuesto consistió en un compuesto de eventos de en muerte de causa cardiovascular, eventos corona-

rios mayores (ECM; definidos como infarto de miocardio no fatal, angina inestable documentada que requiere hospitalización b
cualquier pro¿dimiento de revascularización coronaria realizado por lo menos 30 dias después de la asignación aleatoria ~I

tratamiento) yACV no fatal. El estudio demostró que el tratamiento con ezelimibe/simvastatina proporciona beneficio adicion~1

en la reducción del punto final primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, ECM y ACV no fatal en comparación coh

simvastalina s~la (reducción del riesgo relativo de 6,4%, p = 0,016). El objetivo primario ocurrió en 2,572 de 9.067 paciente~

(tasa de 32,72% de Kaplan-Meier [KM] a 7 años) en el grupo de ezetimibe/simvastatina y 2.742 de 9.077 pacientes (tasa db

34,67% de KM a 7 años) en el grupo de simvastatina sola (ver la Figura 1 y la Tabla 7), Se espera que este beneficio adicion~1

sea similar con la administración concurrente de ezetimibe y atorvastatina. I

1~'t.El pres~~te'.documento~.leClr~ni~~ha sido firmadO:digitalment6._en _1_o:_t~r~~nÓ'$,.de.:la~eyN° 25'.~06: ~_lDe~r.~toN."2~~8/2?~2Yel'~e~~~to,N_o~~~~2003~~
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El efecto del tratamiento con ezetimibe/simvastatina fue generalmente consistente con los resultados globales para muchos

subgrupos, incluyendo sexo, edad, raza, historia clínica de diabetes mellitus, niveles basales de Iípidos, tratamiento previo edn

estatinas, accidente eerebrovaseular previo e hipertensión (Ver Figura 2).

Figura 1

Electo de ezetimibelsimvastatlna en el objetivo primario compuesto de muerte de causa eardiovascular, evento coron •

rio mayor, o accidente cerebrovascular no latal

- Ezetimibe/Sirnvastatina
•..• Slmvastatlna

Tasa de riesgo 0,936 (95% el, 0,887 - 0,988j; p=0,016

76J 3 4 s
Tiempo desde randomlzaclon (años)

40

J5

30

o 25
~~ 20E~
~•• 15

10

5

o
o

Sujetos en riesgo
EzetimibefSimvastatina
Simvasraina

9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857
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Figura 2

Análisis por subgrupos de objetivo primario compuesto de muerte de causa cardiovascular, evento coronario mayor I¡

accidente cerebrovascular no latal

Nro. de eventos
1%anual)

Subgrupo Tasa de riesgo Pacientes EZlS S HR 195%CI)
195%CJ) totales

Todos 18144 2572 (6.4) 2742 (6.9) 0,936 (0.887, O. 88)
Sexo

Hombre 13728 1997 (6.5) 2102 (6.9) 0.952 (0.895, 1.p12)
Mujer 4416 575 (6.0) 640 (6.8) 0,885 (0.791, 0r1)

Edad
< 65 años 10173 1320 (5.6) 1387 (5,8) 0,975 (0.904, 1.p51)
t!: 65 años 7971 1252 (7.4) 1355 (8.4) 0,890 (0.824, 0.961)

Raza ICaucásico 15202 2188 (6,5) 2340 (6.9) 0.939 (0,885, 0,995)
No-caucásico 2923 383 (6.0) 402 (6.6) 0.919 (0.799, 1.p58)

Historia de Diabetes Mellitus
Si 4933 824 (8,3) 949 (9.8) 0.856 (0.779, 0.939)
No 13202 1748 (5.8) 1792 (5.9) 0.977 (0.915,1.044)

ACVprevio
0,839 (0,657, 1.~71)

Si '1
682 119 (9,3) 141 (11.2)

No . 17452 2453 (6,3) 2599 (6.7) 0,941 (0,891, 0r5)
Experiencia previa con esta1jna

Tratamiento previo con estatina 6246 1082 (8.4) 1166 (9,3) 0,910 (0.838, 0.988)
No tratamiento previo con estatina 11878 1489 (5,4) 1573 (5.7) 0.952 (0,887, 1r2)

LDL-Cbasal(mg/dL)
S 95 (mediana) 9125 1396 (7.2) 1505 (7.8) 0,925 (0,860, 0.955)
>95 (meadiana) 8874 1158 (5.7) 1225 (6.0) 0.947 (0.874, 1r6)

Historia de hipertensión
1716 (7.3) 1843 (8.0)Si 11137 0,917 (0.859, 0.980)

No 6998 856 (5,1) 898 (5.3) 0.969 (0,883, l.b65)

0.5 0.75 1.33 2
• •

Ezetímibe/Simvastatina (EZ/S) Mejor Simvastatina (S) Mejor
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Tabla 7

Eventos vasculares mayores por grupo de lratamlento en lodos los pacientes aleatorizados en IMPROVE.IT

Resultado EzetimibelSimvastatina Sinvastatina Porcentaje Valor.p
10/40 mg' 40 mgt (95%CI)

(N = 9067) (N = 9077)
n K.M %t N K-M %¡

Objetivo primario compuesto

(Muerte de causa cardiovascular, ECM y,
ACV no fat~l) 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0.687, 0.988) 0,016

Componentes del objetivo primario compuesto y objetivos de seguridad seleccionados (primeras apariciones del even10

especificado en cualquier momento)

Muerte de causa cardiovascular 537 6,69% 536 6,84% 1.000 (0.887,1.127) 0,997
1.

Evento coronario mayor:
1.

1Mno-fatal 945 12,77% 1083 14.41% 0.871 (0.798,0,950) 0.002 I
Angina Inestable que requiere

hospitalización 156 2.06% 148 1.92% 1.059(0.846, 1.326) 0.618

Revascularización coronaria luego de

30 dias 1690 21.84% 1793 23,36% 0.947 (0.886,1.012) 0.107

Accidente cerebrovascular no-fatal 245 3.49% 305 4.24% 0.802 (0,678, 0.949) 0.010 I
* 6% se les' aumenta la dosis a ezetimlbelslmvastatina 10/80 mg.

t 27% se les aumenta la dosis a simvastatina 80 mg.

t Estimación de Kaplan.Meier a los 7 allos.

En el Estudio Tratamiento de Nuevas Dianas (TNT), el efecto de atorvastatina 80 mg/dia versus atorvastatina 10 mg/dia en a
I

reducción de eventos cardiovasculares se evaluó en 10.001 pacientes con evidencia clinica de EAC y un nivel de LOL-C < 130
I

mg/dL mientras recibian atorvastatina 10 mg, Los pacientes fueron seguidos durante una media de 4,9 años. Atorvastatina 80

mg redujo significativamente (p S 0,05) la tasa de ECVM en 22%, 1Mno fatal no relacionado con un procedimiento en 22%, ictJs
I

fatal y no fatal en 25%, revascularización coronaria en 28%, angina pectoris en 12% y hospitalización por insuficiencia cardiaqa

en 26%.

En un estudici clinico multlcéntrico, doble ciego, controlado con placebo, Reducción de la Isquemia Mlocárdica con ReduccL

Intensiva de Colesterol (MIRACL), pacientes con un sindrome coronario agudo (1M no de onda Q o angina Inestable) fuerdn

aleatonzados para recibir atorvastatina 80 mg/dia (n = 1.538) o placebo (n = 1,548), El tratamiento se imció durante la fase agL.

da después del ingreso hospitalario y se prolongó por un periodo de 16 semanas, La administración de atorvastatina 80 mg/dla

produjo "na reducción de 16% (p = 0,048) en el riesgo del punto final primario combinado, que se define como muerte por cuJI-

quier causa, '1Mno fatal, paro cardíaco resucitado o angina de pecho con evidencia de isquemia miocárdica que requirió hOSPith-
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lización. Esto se basó principalmente en una reducción de 26% en la rehospitalización por angina de pecho con evidencia de

isquemia miocárdica (p: 0,018).

En el Estudio
l
de Disminución Incremental en Puntos Finales por Reducción Intensiva de Lípidos (IDEAL), el tratamiento cT

atorvastatina 80 mg/dia se comparó con el tratamiento con simvastatina 20-40 mg/dia en 8.888 pacientes de hasta 80 años de

edad con historia de EAC para evaluar si se podría alcanzar una reducción en el riesgo CV. En este ensayo de punto final, ale!-

torizado, prospectivo, abierto, ciego, los pacientes, 76% de los cuales estaban bajo tratamiento con estatinas en la aleatoriz!-

ción, fueron seguidos durante una media de 4,8 años. No hubo diferencia significativa entre los gnupos de tratamiento para la

tasa de primer evento coronario mayor (EAC fatal, 1Mno fatal y paro cardiaco resucitado): 411 (9,3%) en el grupo de atorvast!-
I

tina 80 mg/dia versus 463 (10,4%) en el grupo de simvastatina 20-40 mg/dia o para la mortalidad por cualquier causa: 366

(8,2%) en el grupo de atorvastatina versus 80 mg/dia 374 (8,4%) en el gnupo de simvastatlna 20-40 mg/dia. Las proporciones Je

sujetos que experimentaron muerte CV o no CV fueron similares en el grupo de atorvastatina 80 mg y el grupo de simvastatirla
I

20-40 mg. r

Hiperco/esterolemia Familiar Homocigótica (HFHo),
Se realizó un estudio doble ciego, aleatorizado, de 12 semanas en pacientes con un diagnóstico clinico y/o genotipico de HFHo.

Se analizaron' los datos de un subgrupo de pacientes (n : 36) que reclbian atorvastatina 40 mg al nivel basal. El aumento de la

dosis de atorvastatina de 40 a 80 mg (n: 12) produjo una reducción de LDL-C de 2% respecto del valor basal con atorvastati~a

40 mg. La administración concomitante de Ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET (dosis de 10/40 y 10/80 combin!-

das, n : 24), produjo una reducción de LDL-C de 19% respecto del valor basal con atorvastatina 40 mg. En los pacientes tratt
I

dos concomitantemente con Ezetimibe y atorvastatina equivalente a ATOZET (10/80, n: 12) se observó una reducción de LDL-

C de 25% respecto al valor basal con atorvastatina 40 mg. j

'¡
Después de completar el estudio de 12 semanas, los pacientes elegibles (n : 35), que estaban recibiendo atorvastatina 40 mg

al nivel basal,' fueron asignados a Ezetimibe y atorvastatina administradas concurrentemente equivalente a ATOZET 10140haL
I ¡ta por 24 meses adicionales. Después de al menos 4 semanas de tratamiento, la dosis de atorvastatina se podia duplicar has a

una dosis má~ima de 80 mg. Al final de los 24 meses, ATOZET (dosis 10/40 Y 10/80 combinadas) produjo una reducción de

LDL-C que era consistente con la observada en el estudio de 12 semanas.

SOBREDOSIS

ATOZET

No se puede recomendar un tratamiento especifico de la sobredosis con ATOZET. En caso de una sobredosis se deben aplicar
I

medidas sintomáticas y de soporte.

Ezetlm/be
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En estudios cllnicos, la administración de Ezetimibe, 50 mg/dia a 15 sujetos sanos hasta por 14 dias, 40 mg/dia a 18 pacientes

con hiperlipidemia primaria hasta por 56 dias y 40 mg/dia a 27 pacientes con sitosterolemia homocigotos por 26 semanas, ful

generalmente bien tolerada. . I
Se han reportado unos pocos casos de sobredosis; la mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias

adversas reportadas no han sido serias.

AtoNas!atina

Debido a la unión extensa de la droga a las protelnas plasmáticas, no se espera que la hemodiálisis mejore significativamente la

depuración de atorvas!atina. l
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros d

Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694

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

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado W .

Fabricado por: MSD Intemational GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Park, State Road 183, Las Piedras,

Puerto Rico 00771 - ESTADOS UNIDOS

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L, Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Famnacéulica.

http://www.msd.com.ar
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OMSD PROVECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ATOZE~

_ ~}. ConfidencIal

Ezetim ibel Alorvastati na

10/10 mg

Comprimidos recubiertos. Vía oral

VENTA BAJO RECETA¡
FÓRMULA:

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/10 mg contiene: Ezelimibe micronizado 10 mg; Alorvaslatina (Equivalente

a Alorvaslallna cálcica 10,9 mg) 10 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 152,8 mg; Celulosa microcristalina 64,9 mg:

Cros.carmelosa sódica 14,2 mg; Povidona 9,0 mg: Laurii sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 2,5 mg:

Hidroxipropil celulosa 2,1 mg; Polisorbato 80 0,4 mg: Carbonato de calcio 32,0 mg; Dioxido de silicio coloidal 0,5 mg:

Opadry@Blanco(YS.1.7040)6,1 mg.

1
POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN: Ver prospecto adjunto.

'1
PRESENTACIONES

I
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

,1
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA'

¡
y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

1
Fabricado por: MSD Internalional GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Park, Slate Road 183, Las

Piedras, Puerto Rico 00771 • ESTADOS UNIDOS

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA

,1
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S,R.L" Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

"(BI605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090.7200. www.msd.com.ar
"Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.

I

http://www.msd.com.ar
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OMSD
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ATOZET~

Ezetim ibe/Atarvastati na

10/20 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral

VENTA BAJO RECETA

~i Confldencl"l

FÓRMULA:

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/20 mg contiene: Ezetimibe micronizada 10 mg; Atorvastatina

(Equivalente a Atarvastatlna cálcica 21,7 mg) 20 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 178,7 mg; Celulosa

microcristalina 89,8 mg; Cros-carmelosa sódica 20,4 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 m9; Estearato de

magnesio 3,0 mg; Hidroxipropil celulosa 4,1 mg; Polisorbato 80 0,8 mg; Carbonato de calcio 64,1 mg; Dioxido de silicio
1

coloidal 1,0 mg; Opadry@Blanco (YS-I-7040) 8,1 mg.

1
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN: Ve~prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

,
CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

1 .
Conservar a temperatura por debajo 30.C.

1
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD Internalianal GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Parl<, Stata Road 183, Las

Piedras, Puerto Rico 00771 - ESTADOS UNIDOS
'1

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.
!

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., WaardelWeg 39, Haariem 2031 BN - HOLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.
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OMSD
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ATOZET~

Ezetimibe/Atorvastatina

10/40 mg

Comprimidos recubiertos. Via oral

VENTA BAJO RECETA

~\COnndenClal

FÓRMULA:

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/40 mg contiene: Ezetimibe mlcronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente

a Atorvastatina cálcica 43,4 mg) 40 mg. Excipientes: Lactose monohidrato 230,3 mg; Celulosa microcristalina 139,6

mg; Cros-carmelosa sódica 32,8 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 4,1 mg;

Hidroxipropil celulosa 8,3 mg; Polisorbato 801,7 mg; Carbonato de calcio 128,1 mg; Dioxido de silicio coloidal 2,1 mg;

Opadry@Blanco(YS-1-7040) 12,3 mg.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo 30'C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Fabricado por: MSD Internationar GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Park, State Road 183, Las

Piedras, Puerto Rico 00771 • ESTADOS UNIDOS

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Mumo

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.
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OMSD
PROVECTO DE ROTULO SECUNDARIO

ATOZE~

Ezetimibe/Atorvastatina

10/80 mg

Comprimidos recubiertos - Via oral

VENTA BAJO RECETA

l'1:S:\ Confldenc:lal

FÓRMULA:

Cada comprimido recubierto de Atozet 10/80 mg contiene: Ezetimibe micronizado 10 mg; Atorvastatina (Equivalente

a Atorvastatlna cálcica 86,8 mg) 80 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 333,7 mg; Celulosa microcristalina 239,2

mg; Cros-carmelosa sódica 57,6 mg; Povidona 9,0 mg; Lauril sulfato de sodio 4,0 mg; Estearato de magnesio 6,1 mg;

Hidroxipropil celulosa 16,5 mg; Polisorbato 80 3,3 mg; Carbonato de calcio 256,3 mg; Dioxido de silicio coloidal 4,1 mg;

Opadry@Blanco (YS-1-7040) 20,5 mg.

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura por debajo 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

Fabricado por: MSD International GmbH (Puerto Rico Branch) LLC, PRIDCO Industrial Parl<, State Road 183, Las

Piedras, Puerto Rico 00771 - ESTADOS UNIDOS

INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Empaque primario y secundario en: Merck Sharp & Dohme B,V" Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN - HOLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S,R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina Wiege, Farmacéutica.
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"1016. Año del Bicentenario de la Declaración de la IndependJia Nacional"

t.:\ Ministerio de Salud
~ Presideneíe de la Nación

221 julio de 2016

DISPOSICIÓN N° 7725

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58020

TROQUELES
) EXPEDIENTEN° 1-0047-2001-000440-15-7

Datos Identlficatorlos Característicos de la Forma Farmacéutica

ATORVASTATINA 10 mg COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 10,9 mg. EZETIMIBA
10 mg • COMPRIMIDO RECUBIERTO
ATORVASTATINA 80 mg COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 86,8 mg. EZETIMIBA
10 mg COMO ATORVASTATINA - COMPRIMIDO RECUBIERTO
ATORVASTATINA 20 mg COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 21,7 mg - EZETIMIBA
10 mg. COMPRIMIDO RECUBIERTO
ATORVASTATINA 40 mg COMO ATORVASTATINA CALCICA TRIHIDRATO 43,4 mg. EZETIMIBA
10 mg. COMPRIMIDO RECUBIERTO

Troquel

640555

640571

640568

640584

I
'1 Tcl. (-+54-11) 434()-OSOO. http://www.nnm'''t.Qov.ar.'RepOblla Aroentl".

I

TecnotoofaMédica INAME :rNAL iEd¡fidolcentrá1
Av.Belgrano1480 Av.~iOY 11t\l12 EstadosUnidos2S Ay. de ~ayo 869

~ ~ Elpresonledoe"mento electronico ha .ido finmadodigitalmenteen lo.léom;no. de I~~.•y N"25.500~el ~e~lo !'.~~ y el D::r.:tf N"28312003.
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"lO'j~.-.~o del Bic.entenario de la Declaraci6n d.s la,lndependkiQ,NaCionaJ"

~ Ministeño deSslud
'~ ,Presidencia de la Nación

Buenos Aires, 19 DE JULIO DE 2016.-

DISPOSICiÓN N" 7725

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

I
CERTIFICADO W 5fJ()20

El Administrador Nacional de a Aamlnlstraclon "Nacional de Medicamen os,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autoriZ~ la

iMscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nulvo
I
producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1, DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: MSD ARGENTINA S.R.L.

;
Representante en el país: No corresponde.

NOde Legajo de la empresa: 6404
I

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ATOZET

Nombre Genérico (IFA/s): ATORVASTATINA - EZETIMIBA

Concentración: 10 mg - 10 mg

rForma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
,porcentual

Inarediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) CIFA)
ATORVASTATINA 10 mg COMO ATORVASTATINA CALClCA TRIHIDRATO 10.9 mg
EZETlMIBA 10 mg

lNAL
,Eslados Unidos 25
(Cl101AM), CABA

''tet.•f+S.••.'U) 4340.0800 '. tttt~:1jwww.at.lmat.gov.nf.1O ilepClbUJ -'''.gcntlnil
I

Edm~" C"ntTal
,Av. d~ Moyo 869

(CI084AAO), CAllA

]

INA'ME
Av.,caseros 2161
(C1264MO), CABA

:Tee:nologla Médica
Av.leelgmno 1480
¡CI093AAP), CAllA,
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"2rJ/6-Año d.ISícentenario de la DeciClTClCióndela IndependencíaNticíolUÚ". ' .,' ", .. " "'-. '. -.' - (

~ MinisteJ ,da Salud
~ Presídendia de la Na ei,{m

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 127 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 40 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NÚCLEO 1
POVIDONA 9 mg NÚCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 m9 NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 24,9 mg NÚCLEO 2
LACTOSA MONO HIDRATO 25,8 mg NÚCLEO 2
HIDROXIPROPILCELULOSA 2,1 mg NÚCLEO 2
CROSCARMELOSA SODICA 6,2 mg NÚCLEO 2
POLISORBATO 80 0,4 mg NÚCLEO 2
CARBONATO DE CALCIO 32 mg NÚCLEO 2
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg NÚCLEO 2
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,5 mg NÚCLEO 2
OPADRY BLANCO YS-I-7040 6 1 mo CUBIERTA 3

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU,

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES POR 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Otras condiciones de conservación: CONSERVARA TEMPERATURAPOR DEBAJO
300C.

Presentaciones: 30
'1

Período de vida útil: 36 MESES

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C
;1

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde
;

Forma de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: Cl0BA05

'11

, .

l'NAL
l:S\ados,Unldos 25
(CIWlAM), CASJI

,lNAME
Av. CilIiénl,s 2161

(C,lZi54MD), Ct\SJI

ITecllolog'ia 1IIl>dI,ca
Av. I!elgJ'l'nQ Hao
{Ct09'3A/O;P),C"BA

'Eclifl 'o Central
Jlv. d[e~Mayo6j;g

(Cl084AAD), CASAI '
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º.Qill91~_,,__ f
Acción terapéutica:

"2016 -Año del Bicentenario de lo Declaración de la Jndepende'rciaNacional"

I
iA\ Ministericl de Salud

~Presidendia de la Nación

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Prevención de Enfermedad Cardiovascular ATOZET está indicado para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovas~ular,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalikación por
angina inestable o necesidad de revascularización) en pacientes con enfe1medad
arterial coronaria (EAC). Hipercolesterolemia Primaria ATOZET está indicado como
tratamiento adyuvante a la dieta para la reducción de niveles elevados dd
colesterol total (C-Total), colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C),
apolipoproteína B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteínas ho de alta
densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterol de lipoproteínas de alta
densidad (HDL-C) en pacientes con hi-percolesterolemia primaria (heteroClgótica
familiar y no familiar) o hiperlipidemia mixta. Hipercolesterolemia Famili~r,
Homocigótica (HFHo) ATOZET está indicado para la reducción de los niveles
elevados de.C-Total y LDL-C en pacientes con HFHo. Los pacientes tam-bién

,

-'

!

EdlflllO Central
Av. de MáYO 869

(CI084r0l, CAllA

INAL
Estados Unidos 25
(ClI.OIAM), CASA

INAME
Ay,cas~ros 2161
(C1264MD), CABA

pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MSO INTERNATIONAl PRIDCO INDUSTRIAL PARK, STATE LAS PIEDRAS, PUERTO ESTADOS UNJD9S (ESTADOS
GMBH (PUERTO RICO ROAO 183 RICO 00771 UNIDOS DE A,MERICA)
BRANCH' LLC I

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

MERCK SHARP & OOHME WAARDERWEG 39 HAARlEM 2031 BN HOLANOA (REINO OE LOS
B.V. PAIsES BAJOS)

c)Acondicionamiento secundario:

Tet"(+S.a'U) .3*0800 • httJ):llwww ••nm.t.oov.~i' ..Rep(jI;UI Argentfna

TecnolOllia Médlc ••
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CAllA
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~ Minis1lJñJ de Salud
~ presidencia de la Naci6n

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pars

I
MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARLEM 2031 BN HO.LANDA (REI~O DE LOS
S.V. PAISES BAJOS

Ild)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Paí~
I autorizante planta

MSD ARGENTINA S.R.L 3082/15 CALLE 9 SIN, PARQUE PILAR - REP aUCA
INDUSTRIAL PILAR, BUENOS ARGENTINA
RUTA 8 KM 60 AIRES I

País de origen de elaboración: ,ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS D1
1
AMÉRICA)

- HOLANDA (REINO DE LOS PAISES BAJOS)

País de procedencia del producto: HOLANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJ(j)S)
1,

Nombre comercial: ATOZET

Nombre Genérico (IFA/s): ATORVASTATINA - EZETIMIBA

Concentración: 20 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO
11

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

I Excipiente (s)

t'Ci'. '('+$4--11,) 4340'08(10 ...lIitt'p.llwww.anmDt.gO'l.8f'" ~RepObfl Mge,.,~"a

TecnologlaMédl.c" ,tNA"E lNAL Edlll~ÓCentral
Av.ee1iJ",no 1480 A•. Ca&i~rós2í6í ¡;';¡ados Unidos 25 /'oV. d .Mayo869
(ct093AA~), c~B.A (Ci264AAO), CABA (C110iJ\M), CABA (C108~ O), CASA
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LACTOSAMONOHIDRATO 127 mg NUCLEO 1
CELULOSAMICROCRISTALINA 40 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSASODICA 8 mg NÚCLEO 1
POVIDONA 9 mg NÚCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 mg NÚCLEO1
ESTEARATODE MAGNESID 2 mg NÚCLEO1
CELULOSAMICROCRISTALINA 49,8 mg NÚCLEO2
LACTOSA MONOHIDRATO 51,7 mg NÚCLEO2
HIDROXIPROPILCELULOSA 4,1 mg NÚCLEO2
CROSCARMELOSASODICA 12A mg NÚCLEO2
POLISORBATO 80 0,8 mg NÚCLEO2
CARBONATO DE CALCIO 64,1 mg NÚCLEO2
ESTEARATODE MAGNESIO 1 mg NÚCLEO2
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NÚCLEO2
OPADRYBLANCOYS.l-7040 8 1 m" CUBIERTA 3

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉT[CO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS POR 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Otras condiciones de conservación: CONSERVARA TEMPERATURAPORDEBAJO
30°C.

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 36 MESES

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C

FORMARECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde
,
Forma de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA
11

Código ATC: C10BA05

~cción terapéutica:,
Vía/s de administración: ORAL

Tec,!ol"",r. Médld> IN AME 1N4L Edltl~O Centnll
Av. gefgmno 1480 Av, Oseros 21.61 Estados Unidos 25 Av. dS MaYo 869
(CI093¡\AP), CABA (C1264MO), OIBA (Cl101AM), CIIBA (ClOll:4"IAD), CABA
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Indicaciones: Prevención de Enfermedad Cardiovascular ATOZETestá inditado para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovasctular,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalización por
angina inestable o necesidad de revascularización) en pacientes con enfe~medad
arterial coronaria (EAC). Hipercolesterolemia Primaria ATOZET está indicado como
tratamiento adyuvante a la dieta para la reducción de niveles elevados dd
colesterol total (C-Total), colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LdL-C),
apolipoproteína B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de Iipoproteínas ro de alta
densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterol de Iipoproteínas de alta
densidad (HDL-C) en pacientes con hi-percolesterolemia primaria (heterobgótica
familiar y no familiar) o hiperlipidemia mixta. Hipercolesterolemia FamiliJr
H'omocigótica (HFHo) ATOZETestá indicado para la reducción de los nivefes
elevados de C-Total y LDL-C en pacientes con HFHo. Los pacientes tam-b1ién
pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL). I

3. DATOS DEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S I
Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MSD INTERNATIONAL PRIDCO INDUSTRIAL PARK, STATE LAS PIEDRAS, PUERTO ESTADOS UN P95 (ESTADOS
GMBH ~\UERTO RICO ROAD 183 RICO 00771 UNIDOS DE ArERICA)
BRANCH LLC

,

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARLEM 2031 BN HOLANDA (R~\NO DE LOS
B,V PAÍSES BAJO,S

c)Acondicionamiento secundario', .
I

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País
:

MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARlEM 2031 BN HO,LANDA (~~r,NO DE LOS
B,V PAISES BAJOS

INAL
Estad"" UnldQS 25
(Cll.01AM), CABA

fef,. (+5 ••.n) 4341()-0800 .• httP;I/www.unmBl.gov.tliI' ~ Rcr:uJbul Al"gcntfnl
!,

Edlfi60 CenITal

(Cl':;'84d;A~);~¡
JNAME

AY. caseros 2161.
(C1264MO), O\BA

TecnolCflra Ml!dlca
Av. llelO ",nQ 1480
(C1093MPI. CABA,
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d)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante planta I
MSD ARGENTINA S.R.L 3082/1. CALLE 9 S/N, PARQUE PILAR ~ REP'uBLICA

INDUSTRIAL PILAR, BUENOS ARGENTINA
RUTA 8 KM 60 AIRES I

I
País de origen de elaboración: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA)
- HOLANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJOS) I
País de procedencia del producto: HOLANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJOS)

I
Nombre comercial: ATOZET

Nombre Genérico (IFA/s): ATORVASTATINA - EZETIMIBA

Concentración: 80 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

ExciDiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 127 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 40 mg NÚCLEO I
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NÚCLEO I
POVIDONA 9 mg NÚCLEO I
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 mg NÚCLEO I
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 199,2 mg NÚCLEO 2
LACTOSA MONOHIDRATO 206,7 mg NÚCLEO 2
HIDROXIPROPILCELULOSA 16,5 mg NÚCLEO 2
CROSCARMELOSA SODICA 49,6 mg NÚCLEO 2
POLISORBATO 80 3,3 mg NÚCLEO 2
CARBONATO DE CALCIO 256,3 mg NÚCLEO 2
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,1 mg NÚCLEO 2
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4,1 mg NÚCLEO 2
OPADRY BLANCO YS-1-7040 20 5 me CUBIERTA 3

¡NAL
E<tados Unidos 2S
(C1l01AM), CAB"

Te;. (+$4-11) 4341Hl800 - ~ltP,llw_ ••"mM.aov.or' ,RepÚbll.!. Ma."~".
I

Edtn~oCentral
Av. dl' l~ayO 869

(C10S4rO), CAElA

lNAME
Av. caseros 2.161
(Cí264MO), CABA

Tecnología Médica
Av. Belgmno 1480
(CI093AAP), CASA
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Tecnología Médica
AY. Belg"'.o 1480
{ct093AAP), CAllA
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tt. MinistariJ da Salud
~ Presidene a de la Nación

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
I

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES POR 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Otras condiciones de conservación: CONSERVARA TEMPERATURAPOR DÉBAJO
30°C.

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 36 MESES

Forma de conservación: Desde 150 C hasta 300 C
'1

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde
I

Forma de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA,
Código ATC: Cl0BA05

Acción terapéutica:

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Prevención de Enfermedad Cardiovascular ATOZET está ind cado para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovastular,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hosPitalización por
angina inestable o necesidad de revascularización) en pacientes con enfe~medad
arterial coronaria (EAC). Hipercolesterolemia Primaria ATOZET está indic~do como
tratamiento adyuvante a la dieta para la reducción de niveles elevados dé
colesterol total (C-Total), colesterol de lipoproteínas de baja densidad (L~L-C),
apolipoproteína B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteínas [no de alta
densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterol de lipoproteínas de alta
densidad (HDL-C) en pacientes con hi-percolesterolemia primaria (heter9cigótica

INAIME INAL Ediff o Cen!MlI
AY.O.oros'2161 ESlad05Unldos25 Av.del"'eYQ 869

(Cl264AAO), CASA (Cl1011lAA),OISA (CIOS4MO), CAllÁ
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familiar y no familiar) o hiperlipidemia mixta. Hipercolesterolemia Familiar
Homocigótica (HFHo) ATOZETestá indicado para la reducción de los niveles
elevados de C-Total y LDL-Cen pacientes con HFHo. Los pacientes tam-bi~n
pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

"

l'
"

MSO INTERNATIONAL PRJDCO INDUSTRIAL PARK, STATE LAS PIEDRAS, PUERTO ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
GMBH (PUERTO RICO RDAD 183 RICO 00771 UNIDOS DE AM~RICA)
aRANCH) LLC I

b)Acondicionamiento primario:

I

Edifldo b""tral
Av, de'Mi>yQ 869

(C1084M • CASA

JNAL
Eslado$ Unidos 25
(ClLO IMA), CAllA

INAME
,. •• ,COseros 216.1
(O,2G4N1D), CAllA

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARLEM 2031 BN HOLANDA (RE;I)NO DE LOS
B.V, PAisES BAJOS I

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARLEM 2031 BN HOLANDA {REINO DE LOS
B.V, PAÍSES BAJOSl

d)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad paii
autorlzante planta

MSD ARGENTINA S.R.L 3082/15 CALLE 9 S/N, PARQUE PILAR. REPU/3LICA
INDUSTRIAL PILAR, BUENOS ARGENTINA
RUTA 8 KM 60 AIRES !

País de origen de elaboración: ESTADOSUNIDOS (ESTADOSUNIDOS DEAMÉRICA)

rel,"f.+S4~:ll14'3;4G-.080ó.' http:l¡wl/II'IIf.8I1m1!lt.goll.8'. :fi.el,6bffi:l!l fJ¡ qcntfna

Tecnüli>g'jaM~¡ca
Av, Se'lg",,"o 1480 .
(CI093AAP). C"BA
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"2016 -Año del BicenteJU1Tiode la Declaraci6n de lalndependencia Nacional"
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- HOLANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJOS)

País de procedencia del producto: HOLANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJOr)

Nombre comercial: ATOZET

Nombre Genérico (IFA/s): ATORVASTATINA - EZETIMIBA

Concentración: 40 mg - 10 mg
•

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 127 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 40 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 8 mg NÚCLEO 1
POVIDONA 9 mg NÚCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 4 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 99,6 mg NÚCLEO 2
LACTOSA MONOHIDRATO 103,3 mg NUCLEO 2
HIDROXIPROPILCELULOSA 8,3 mg NÚCLEO 2
CROSCARMELOSA SODICA 24,8 mg NÚCLEO 2
POLISORBATO 80 1,7 mg NÚCLEO 2
CARBONATO DE CALCIO 128,1 mg NÚCLEO 2
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,1 mg NÚCLEO 2
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,1 mg NÚCLEO 2
OPADRY BLANCO YS-I-7040 123 mQ CUBIERTA 3

. I
Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s ActiVO/S: SINTETIClO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU
I

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERES POR 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Tecnologia MédlC,.
Av. eSlorano 1480
(C1093AAP), CAllA

INAME
ÁY. casoros 2161

(C1264AAO). Ct\BA

INAL
Estados unidos 25
(CllOIAM), Ct\BA
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Otras condiciones de conservación: CONSERVARA TEMPERATURAPORDE AJO
30°C.

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 36 MESES

Forma de conservación: Desde 15° C hasta 300 C

FORMARECONSTITUIDA

,1 d • dTie,mpo e conservacion: No correspon e

Forma de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJORECETA

Código ATC: C10BA05
I

Acción terapéutica:

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Prevención de Enfermedad Cardiovascular ATOZETestá indicado para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (muerte de causa cardiovascJlar,
infJrto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizáción por
"' nlangina inestable o necesidad de revascularización) en pacientes con enfer '[edad

arterial coronaria (EAC). Hipercolesterolemia Primaria ATOZETestá indicado como
tratamiento adyuvante a la dieta para la reducción de niveles elevados de l
colesterol total (C-Total), colesterol de Iipoproteínas de baja densidad (LDL¡C),
apolipoproteína B (Apo B), triglicéridos (TG) y colesterol de lipoproteínas no de alta
densidad (no HDL-C), y para aumentar el colesterol de lipoproteínas de altcl
de~sidad (HDL-C) en pacientes con hi-percolesterolemia primaria (heteroci~ótica
farr\i1iar y no familiar) o hiperlipidemia mixta. Hipercolesterolemia Familiar I
Homocigótica (HFHo) ATOZETestá indicado para la reducción de los niveles
elevados de C-Total y LDL-Cen pacientes con HFHo. Los pacientes tam-biéh
pueden recibir tratamientos adyuvantes (por ejemplo, aféresis de LDL).

,
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
. II
Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

INjl¡L
tstados UnidOS2S
¡C1JJ01MA). CABA

Tef. (,+'4"1,1-) 4'340--0$00 .•htt:p-:llwww.lO ••ml.llt.oov.alf .••'Rep'(jt).lia ". c:ntl"iI

Edlfldo c~nlral
.Av. de Ma o 869

(C1084AAD) CASA

INA'ME
Av.ca;;~ro~2161
(C1264MO), CAeA

I
I1

T"criolagi" Médica
Av. Be.lOr~no 1480
,/CI0!l3MP), CABA
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Razón Social Domicilio de la planta localidad Pars

MSD INTERNATIONAL PRIOCO INDUSTRIAL PARK, STATE LAS PIEDRAS, PUERTO ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
GMSH (:IUERTO RICO ROAD 183 RICO 00771 UNIDOS DE AMERICA)
BRANCH LLC I

I

b)Acondicionamiento primario:,,
Razón Social Domicilio de la planta Localidad Paro

MERCK SHARP & DOHME WAARDERWEG 39 HAARlEM 2031 BN HOLANDA (R~\NO DE LOS
e.v. PAisES SAJOS I

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Paro

I
MERCK SHARP &. DOHME WAAROERWEG 39 HAARlEM 2031 BN HOLANDA (RE~)NQ DE LOS
S.V.' PAIsES SAJOS I

d)Control de calidad:

Raz6n Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la Localidad ParO¡

I autorlzante planta

MSD ARGENTINA S.R.L 30S2/15 CALLE 9 S/N, PARQUE PILAR - REPUSL1CA
INDUSTRIAL PILAR, BUENOS ARGENTINA
RUTA 8 KM 60 AIRES I

paí~ de origen de elaboración: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE lMÉRICA)
- ~?LANDA (REINO DE LOS PAÍSES BAJOS) ,1
Pals de procedencia del producto: HOLANDA (REINO DE LOS PAISES BAJOS)

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) añosa partir de la

fecha del mismo.

teL-C .••.'$4i;11) 434()~0800 .•.httl)://www.anmoLgO'oMir. ¡~:eDQbna Ar' cntln:D
I

. .... I
TecnolOllin M6dlclt ,INAME INAL Edlfido Central
Av. B<ilgmno 1480 Ay. CllS<!roo 216:1 Estados Unldos.25 Av. d. MaYo 869
(CI093~Pl, CABA (Ci264MO), CABA ,(C:lI.OIAAA), CABA. (CIO$4AADl¡.CABA
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