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BUENOS AIRES2 3 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017534-10-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A,
DE S.C.I.I.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.
O/] Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
' especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

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

% Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacidon técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reulne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

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

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ANEXA
PLUS y nombre/s genérico/s AMLODIPINA + ATORVASTATIN, la que sera
elaborada en la RepuUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1 , por MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de |a presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-017534-10-4 |

— ‘,'Jn. L,
DISPOSICION No: l; 3 6 l; J‘A.og%é‘f:
5.

or. OT:NTE
su®- AN
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No©: 4 3 6 4

Nombre comercial: ANEXA PLUS
Nombre/s genérico/s: AMLODIPINA + ATORVASTATIN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; RUTA PANAMERICANA KM 36,5 GARIN, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 5/10.

Clasificacién ATC: C10BX03.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL

NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
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CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentracion/es: 5 MG de AMLODIPINA (COMQ MESILATO), 10 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 5 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 10 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 45 MG, CROSCARAMELOSA SODICA
10 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 6
MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQ LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15°C y 309 C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 10/10.

Clasificacion ATC: ClOBXOB.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIQOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentracién/es: 10 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 10 MG de

ATORVASTATIN (ATORVASTATIN COMO CALCICO TRIHIDRATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genéricof/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 10 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 10 MG.

Excipientes: ESTEARATC DE MAGNESIO 6 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 300 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.1 MG, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
ANHIDRO 90 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 15 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 8.9 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, SIENDQO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECQO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15° C y 300°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 5/20.

Clasificacion ATC: C10BX03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USOC DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentracién/es: 5 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 20 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).

Féormula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO-MESILATO) 5 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATQ) 20 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 300 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 45 MG, INDIGO CARMIN (LACA
ALUMINICA) 0.1 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 15 MG, (ALCOHOL

POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIA - PEG 3000 - TALCO) 8.9 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15°C y 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 10/20.

Clasificacion ATC: C10BX03.

Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL

NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA OE
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CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentraciéon/es: 10 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 20 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 10 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATQ) 20 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 400 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 90 MG, CROSCARAMELOSA SODICA
20 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIA - PEG 3000 - TALCO)
12 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO
Presentacién: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta:; ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE

ENTRE 15° CY 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. f
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ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N 4 3 6 4

Wi jwels
Dr. GTTO A. ORS|NGHER

SUB-INTERVENTO®
ANMAT.
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CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017534-10-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

L 3 ﬁ 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.L.I.A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ANEXA PLUS
Nombre/s genérico/s: AMLODIPINA + ATORVASTATIN
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3769 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; RUTA PANAMERICANA KM 36,5 GARIN, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacioén:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 5/10.
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Clasificacion ATC: C10BX03.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentracion/es: 5 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 10 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Generico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 5 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 10 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 45 MG, CROSCARAMELOSA SODICA
10 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 6
MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE Uso
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15°C y 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 10/10.

Clasificacion ATC: C10BX03,

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS

BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS



: 2001 — “Aia det “Teabays Decente. ta Salud y Sequridad de toe Trabajadsmes”.
inistenio de Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacisn ¢ Tustitutos
AUNWMA 7.

ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentracion/es: 10 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 10 MG de
ATORVASTATIN (ATORVASTATIN COMO CALCICO TRIHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 10 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 10 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 300 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.1 MG, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
ANHIDRO 90 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 15 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO -~ PEG 3000 - TALCO) 8.9 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO

Presentaciéon: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO

" HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15° Cy 30°C,.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 5/20.

Clasificacion ATC: C10BX03.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSQOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDQO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentraciéon/es: 5 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 20 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 5 MG, ATORVASTATIN (COMO

ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 20 MG.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 300 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 45 MG, INDIGO CARMIN (LACA
ALUMINICA) 0.1 MG, CROSCARAMELOSA SODICA 15 MG, (ALCOHOL
POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIA - PEG 3000 - TALCO) 8.9 MG.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO

Presentacidon: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15°C vy 30¢ C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ANEXA PLUS 10/20.
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2011 — “sia det Trabas Deconte. ta Salud ¢ Segunidad de los Trabajadores”,

MWintsteris de Salwud

Secretania de Politicas.

Regatacion ¢ Tnstitutos

AN AT

Clasificacion ATC: C10BX03.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES HIPERTENSOS CON TRES FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CONCOMITANTES, CON NIVELES DE COLESTEROL
NORMALES O LIGERAMENTE ELEVADOS, SIN EVIDENCIA CLINICA DE
CARDIOPATIA CORONARIA, CUANDO EL USO DE AMLODIPINA Y UNA DOSIS
BAJA DE ATORVASTATIN SE CONSIDERE ADECUADO DE ACUERDO CON LAS
ACTUALES GUIAS TERAPEUTICAS. DEBE UTILIZARSE CUANDO LA RESPUESTA A
LA DIETA Y A OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS SEA INADECUADA.
Concentraciéon/es: 10 MG de AMLODIPINA (COMO MESILATO), 20 MG de
ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA (COMO MESILATO) 10 MG, ATORVASTATIN (COMO
ATORVASTATIN CALCICO TRIHIDRATO) 20 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.5.P. 400 MG, POLISORBATO 80 4 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 14 MG,
FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 90 MG, CROSCARAMELOSA SODICA
20 MG, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIA - PEG 3000 - TALCO)
12 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL
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Ninistenis de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tustitutos
AU AT,

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE ANACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500 y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 500
y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS ULTIMOS TRES DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, PREFERENTEMENTE
ENTRE 15° CY 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A, el Certificado N©

r Sfi 3 2 ; , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

N

2_3 JUN 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (anmMaT) No: 4 3 B 4
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
ANEXA PLUS 5/10
AMLODIPINA/ATORVASTATIN 5110
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
Composicion
Cada comprimido recubierto contiene:
Amlodipina (como Amlodipina mesilato} 5 mg
Atorvastatin (como Atorvastatin calcico trihidrato) 10 mg
Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhidro, Didxido de silicio coloidal,
Croscarmelosa sadica, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado/didxido de
titanio/PEG 3000/talco, Estearaio de magnesio, Polisorbato 80, Celuiosa
microcristalina c.s.p. 200 mg
Posologia: ver prospecto adjunto
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30 °C
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Direccién Técnica: Gabrie! Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LA.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1618IEA) - Garin — Pdo. de Escobar ~ Bs. As.
Tel.; 03327-452629

www.microsules.com.ar
Elaboracion; ........

Nota: este texto se repite en 10s envases con: 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos
recubiertos. Envases con 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

ARRIEL SAEZ
@ FARMACEUTICO
oln CTDHT NICO
M.N,
ICRO IJLES AHGENTINA
§.A. de S.C.1 A
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Proyecto de Rétuios y Etiquetas
Industria Argentina ' Contenido: 10 comprimidos recubiertos
ANEXA PLUS 5/20
AMLODIPINA/JATORVASTATIN 5/20
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
Composicion
Cada comprimido recubierto contiene:
Amlodipina (como Amlodipina mesilato) 5 mg
Atorvastatin (como Atorvastatin cdicico trihidrato) 20 mg
Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhidro, Diéxido de silicio coloidal,
Croscarmelosa sddica, Alcohol polivinilico parciaimente hidrolizado/didxido de
titanio/PEG 3000falco, Estearato de magnesio, Polisorbato 80mg,
Indigocarmin, laca aluminica, Celulosa microcristalina c.s.p. 300 mg
Posologia: ver prospecto adjunto
ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15y 30 °C
Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°
Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A_ de S.C.l1A.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA) - Garin — Pdo. de Escobar — Bs. As.
Tel.: 03327-452629
www microsules.com.ar

Elaboracion: ........

Nota: este texto se repite en los envases con: 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos
recubiertos. Envases con 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

|EL SAEZ
ﬁF AMACEUTICG
DIRECTOR TECNICO
M.N, 12813
MICROQSULES ARGENTINA
3.A. 48 5.C.. A
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Proyecto de Rotulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
ANEXA PLUS 10/10
AMLODIPINA/ATORVASTATIN 10/10
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
Composicién
Cada comprimido recubierto contiene:
Amlodipina (como Amiodipina mesilato) 10 mg
Atorvastatin (como Atorvastatin calcico trihidrato) 10 mg
Excipientes. Fosfato dibasico de calcio anhidro, Didxido de silicio coloidal,
Croscarmelosa S(.')dlca Alcohol polivinilico parcmlmente hidrolizado/diéxido de
titanio/PEG 3000/talco Estearato de magnesio, Pollsorbato 80, Amarll!o ocaso,
laca aluminica, Ceiulosa microcristalina c.s.p, 300 mg.
Posologia: ver prospecto adjunto
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15y 30 °C
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.LA.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA) - Garin — Pdo. de Escobar — Bs. As.
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar
Elaboracion: ........

Nota: este texto se repite en los envases con: 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos

recubiertos. Envases con 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Sra. WO GUALD!

GA MIEL SHREZ




Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
ANEXA PLUS 10/20
AMLODIPINA/JATORVASTATIN 10/20
Comprimidos Recubierios
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
Composicion
Cada comprimido recubierto contiene:
Amiodipina {como Amiedipina mesilato) 10 mg
Atorvastatin (como Atorvastatin calcico frihidrato) 20 mg
Excipientes: Fosfato dibdsico de caicio anhidro, Didxido de silicio colecidal,
Croscarmelosa sadica, Alcohol pelivinilico parciaimente hidrolizado/didxido de
titanio/PEG 3000Mtalco, Estearato de magnesio, Polisorbato 80, Celulosa
microcristalina c.s.p. 400 mg.
Posologia: ver prospecto adjunto
ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIIOS
Conservar en fugar seco, preferentemente entre 15y 30 °C
Especiatidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1618IEA) - Garin — Pde. de Escobar — Bs. As.
Tel.: 03327-452629
www.microsutes.com.ar

tlaboracion; ........

Nota: este texto se repite en los envases con: 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos
recubiertos. Envases con 100, 500 y 1000 comprrmidos recubiertos de USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.




Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina _

ANEXA PLUS 5/10 - 10/10 - 5/20 - 10/20
AMLODIPINAJATORVASTATIN 5110 - 10/10 - 5/20 - 10/20
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

Composicion

Cada comprimido recubierto ANEXA PLUS §/10 contiene:

Amlodipina (como Amlodipina mesilato) 5 mg ;

Atorvastatin (como Atorvastatin calcico trihidrato) 10 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhidro 45 mg, Didxide de silicio
coloidal 14 mg, Croscarmelosa sédica 10 mg, Alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado/dioxide de titanio/PEG 3000/talco 6 mg, Estearato de magnesio 4
mg, Polisorbato 80 4 mg, Celulosa microcristalina c.s.p. 200 mg

Cada comprimido recubierto ANEXA PLUS 10/10 contiene:

Amilodipina (como Amlodipina mesilato) 10 mg

Atorvastatin (como Atorvastatin célcico trihidrato) 10 mg _

Excipientes; Fosfato dibasico de calcie anhidro 90 mg, Didxido de silicio
coloidal 14 mg, Croscarmelosa sédica 15 mg, Alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado/diéxide de titanio/PEG 3000/alce 8,9 mg, Estearato de magnesio 6
mg, Polisorbato 80 4 mg, Amarillo ocaso, laca aluminica 0,1 mg, Celulosa

microcristalina ¢.s.p. 300 mg.

Cada comprimido recubierto ANEXA PLUS 5/20 contiene:
Amlodipina (como Amlodipina mesilato) 5 mg
Atorvastatin (como Atorvastatin calcico trihidrato) 20 mg
Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhidro 45 mg, Didxido de silicio
coloidal 14 mg, Croscarmelosa sédica 15 mg, Alcohot polivinflico parciaimente
hidrolizado/diéxido de titanio/PEG 3000/talco 8,9 mg, Estearato de magnesio 6
mg, Polisorbato 80 4 mg, Indigocarmin, laca alumfnica 0,1 mg, Celulosa

microcristalina c.s.p. 300 mg

M. B. 12813
drosSulles ARGENTINA
B.A.

M da S.G.I.1.A




Cada comprimido recubierio ANEXA PLUS 10/20 contiene:

Amilodipina {(como Amlodipina mesilato) 10 mg

Atorvastatin {como Atorvastatin calcico trihidrato) 20 mg

Excipientes: Fosfato dibasico de calcio anhidro 90 mg, Diéxido de silicio
coloidal 14 mg, Croscarmelosa sédica 20 mg, Alcohol polivinilico parciaimente
hidrolizado/didxido de titanio/PEG 3000/talco 12 mg, Estearato de magnesio 8
myg, Polisorbato 80 4 mg, Celulosa microcristalina c.s.p. 400 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, antianginoso, hipolipemiante. Cddigo ATC: C10BX03

INDICACIONES TERAPEUTICAS

ANEXA PLUS esta indicado para la prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes hipertensos, con ftres factores de riesgo cardiovascular
concomitantes, con niveles de colesterol normales o ligeramente elevados, sin
evidencia clinica de cardiopatia coronaria, cuando el uso de amlodipina y una
dosis baja de atorvastatin se considere adecuade de acuerdo con las actuales
guias terapéuticas.

ANEXA PLUS debe utilizarse cuando la respuesta a la dieta y a otras medidas
no farmacoldgicas sea inadecuada.

ACCION FARMACOLOGICA _
Este medicamento asocia en su composicién Amlodipina y Atorvastatin que
tienen un efecto beneficicso sobre el organismo por su actividad sinérgica o
aditiva.

Amiodipina es un derivado del grupo de las 1, 4- dihidropiridinas, antagonista
de los canales lentos de calcio de las membranas celulares del musculo
cardiaco y de los misculos lisos vascualares. Este efecto disminuye la
resistencia vascular periférica y la presion arterial. También bloquea la
constriccidon coronaria, restableciendo el flujo en las arerias y arteriolas
coronarias en las anginas vasospasticas.

k{ ECNICO
M.N. 13813
MICROSULES ARGENTINA
6.4, da &0 LA,
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Atorvastatin es un inhibidor de la enzima 3-hidroxi-3 metil-glutaril-coenzima-A
reductasa que interviene en la sintesis del colesterol a partir de los ésteres
precursores. El colesterol y los triglicéridos circulan en la sangre como parte de
lipoproteinas, los cuales, por centrifugacion, se separan en distintas fracciones:
lipoproteinas de alta densidad (HDL), de densidad intermedia (IDL), de baja
densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL) y apolipoproteinas-B (apo-B).

En el higado se produce similar divisién metabdlica.

Todos estos compuestos son promotores de arterioesclerosis excepto la HDL
que actla como protector cardiovascuiar. El atorvastatin disminuye el nivel de
todas las fracciones lipoproteicas promotoras de lesién del endotelio vascular y

aumenta el colesterc| HDL.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracién oral de la asociacién de Amlodipina/Atorvastatin, se
observaron dos picos maximos distintos en las concentraciones plasmaticas. El
primero dentro de la 1 a 2 horas después de la admir;istracién és atribuible a
atorvastatin, el segundo entre las 6 a 12 horas posteriores a la administracion
es atribuible a amlodipina. La biodisponibilidad de amlodipina y atorvastatin en
ANEXA PLUS no es significativamente diferente de los dos farmacos
administrados por separado.

Amlodipina:

Luego de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina sola, fa
absorcién produce concentraciones maximas plasmaticas entre las 6-12 horas
posteriores a la administracion. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada
entre el 64 y el 80%. Ei volumen de distribucion es aproximadamente de 21
I/Kg. La biodisponibilidad no se modifica con la ingesta de alimentos.

Los estudios in vitro han mostrado que aproximadamente en un 97,5% esta
ligada a proteinas plasmaticas en pacientes hipertensos. Se metaboliza
ampliamente (aproximadamente un 90%) en el higado a metabolitos inactivos.

-
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Se elimina en un 60% por via renal y un 25%. La vida media es de 48 h en
pacientes hipertensos y de 60 h en pacientes con insuficiencia hepatica. Los
niveles de estabilidad plasmatica se alcanzan al cabo de 7- 8 dias.
Atorvastatin: Se absorbe rapidaments, las concentraciones plasméticas
maximas se alcanzan al éabo de 1 a 2 horas. E! grado de absorcion aumenta
en proporcion con la dosis de atorvastatin. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente un 12% y la disponibilidad sistémica de la actividad
inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente un 30%. La baja
disponibilidad sistémic;a se afribuye a un aclaramier{to pre-siétémico en la
mucosa gastrointestinal y/o a un efecto de primer paso hepatico. Aunque los
alimentos reducen la velocidad y

grado de absorcion del medicamento en aproximadamente un 25% y 9%
respectivamente, evaluados por la Cmax y ABC, la reduccidon del colesterol-
LDL es similar cuando se toma con 0 sin alimentos. Las concentraciones
plasmaticas de atorvastatin son mas bajas (aproximadamente un 30% de la
Cmax y ABC) tras la administracion por la noche en comparacién con la
administracion por la mafiana.

No obstante, la reduccion del colesterol-LDL es la misma independientemente
del momento del dia de la administracion.

El volumen medic de distribucién de atorvastatin es de aproximadamente 381
litros.

Atorvastatin se une a las proteinas plasmaticas en un 85% o mas.

Atorvastatin se metaboliza ampliamente a sus derivados orto- vy
parahidroxilados y a distintos productos de la beta-oxidacién. In vitro, la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa por los metabolites orto- vy
parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatin. Aproximadamente el 70%
de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a los
metabolitos activos.

Atorvastatin y sus metabolitos se eliminan principalmente por la bilis tras el
metabolismo hepético-ylo extrahepatico. No obstante;' el farmaco no parece
experimentar una significativa recirculacion enterchepatica. La semivida de

MPONCRANA




eliminacion plasmatica de atorvastatin en el hombre es de aproximadamente 14
horas, pero la semivida de la actividad inhibitoria para'-la HMG—CEOA reductasa
as de aproximadamente 20 a 30 horas debido a la contribucion de los
metabolitos activos. Tras la administracién oral, menos de un 2% de la dosis de
atorvastatin se recupera en orina.

Poblaciones especiales

Pacientes afosos:

Amiodipina: los pacientes mayores de 85 afios presentan una disminucién de la
eliminacién de Amlodipina con un aumente en la AUC de aproximadamente 40
- 60% y pueden necesitar una dosis inicial mas baja.

Atorvastatin: las concentraciones plasmaticas son mas altas aprox. 40% para
Cmax y 30% para ABG en pacientes mayores de 65 afios frente a adultos mas
jovenes.

Pediatria: No se dispone de datos farmacocinéticos en poblacién pediatrica.
Sexo: Las concentraciones de atorvastatin en mujeres difieren de las de los
hombres (aproximadamente la Cmax es un 20% mayor y el ABC un 10%
inferior). Estas diferencias no fueron clinicamente significativas, ni produjeron
diferencias clinicamente significativas en los efeclos sobre los lipidos entre
hombres y mujeres.

Insuficiencia renal: La insuficiencia renal no afectd de forma significativa la
farmacocinética de amlodipina. Por tanto, los pacientes con insuficiencia renal
pueden recibir las dosis habituales iniciales de amlodipina.

En los estudios con atbrvastatin, la enfermedad renal no tuvo efecto sobre ias
concentraciones plasmaticas o sobre la reduccion de colesterol-LDL de
atorvastatin por |0 que, no es hecesario un ajuste de la dosis de atorvastatin en
pacientes con disfuncion renal.

Insuficiencia hepatica: Los pacientes con insuficiencia hepatica tienen
reducido el aclaramiento de amlodiping lo que conlleva un aumento del ABC de
aproximadamente un 40-60%. La respuesta terapéutica a atorvastatin no
resulta afectada en pacientes con disfuncion hepatica de moderada a grave,
pero la exposicibn al medicamento aumenta notablemente. Las

concentraciones plasmaticas de atorvastatin aumentan notabiemente
(aproximadamente 16 veces la Cmax y aproximadamente 11 veces el ABC) en
pacientes con hepatopatta alcohdlica crénica (Childs-Pugh B).
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concentraciones plasmaticas de atorvastatin aumentan notablemente
(aproximadamente 16 veces la Cmax y aproximadamente 11 veces el ABC) en

pacientes con hepatopatia alcohdlica crénica (Childs-Pugh B).

PoOsOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

ANEXA PLUS se administra por via oral.

El rango de dosificacion para amlodipina/atorvastatin es de 5§ mg/10 mg hasta
una dosis maxima de 10 mg/80 mg 1 vez al dia. Se deben individualizar las
dosis de inicio y de mantencidon sobre la base de la efectividad y tolerancia de
cada componente individual en el tratamiento de la hipertensidn/angina y
dislipidemia. Se deben consultar las pautas actuales de tratamiento para
establecer los objetivos del tratamiento para ios pacientes basandose en sus
caracteristicas basales. La dosis se puede administrar a cualquier hora del dia,
con o sin comida. Como un componente que interviene en myltiples factores de
riesgo, se debe utilizar La amlodipina/atorvastatin en forma conjunta con
medidas no farmacolégicas, incluyendo una dieta apfopiada. eiercicio y una
reduccion del peso en pacientes obesos, abandono del habito de fumar y
tratamiento de problemas médicos subyacentes, cuando ha sido inadecuada la
respuesta a estas medidas. Después de iniciar el tratamiento y/o el ajuste de la
dosis de amlodipina/atorvastatin, se deben analizar los niveles lipidicos y medir
la presion arterial dentro de las 2 a 4 semanas, y de acuerdo con los resultados
obtenidos se debe ajustar la dosis. El ajuste para la respuesta de la presion
arterial se puede efectuar en forma mas rapida si se justifica desde el punto de
vista clinico.

Terapia inicial: se puede utilizar para iniciar el tratamiento en pacientes con
hiperlipidemia y ya sea con hipertension o angina. La dosis de inicio
recomendada se debe basar en la combinacion apropiada de recomendaciones
para los componentes amlodipina y atorvastatin considerados en forma
separada. La dosis maxima del componente amlodipina de la asociacién es de
10 mg 1 vez al dia. La dosis maxima del componente atorvastatina de la
asociacion es de B0 mg 1 vez al dia. Terapia de sustitucion: se puede sustituir




por sus componentes ajustados en forma individual. Se les puede administrar a
los pacientes una dosis equivalente de amicdipina/atorvastatin o una dosis de
amlodipina/atorvastatin con cantidades aumentadas de amiodipina, atorvastatin
o ambas para los efectos antianginosos adicionales, disminucién de la presion
arterial o un efecto reductor de ios lipidos. Se puede usar
amlodipina/atorvastatin para proporcionar una terapia adicional a aquellos
pacientes gue ya utilizaban uno de sus componentes, Como terapia inicial para
una indicacién y continuacion del tratamiento para la otra, la dosis de inicio
recomendada se débe seleccionar sobre la base .de la coﬁtinuacic’m dei
componente que esta siendo utilizado previamente y la dosis de inicio
recomendada para el componenie que estd siendo adicionado. Medicacion
concomitante de amlodipina del amlodipina/atorvastatin ha sido administrada
concomitantemente en forma segura con diuréticos tiazidas, alfabloqueadores,
betablogueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
nitratos de accién prolongada y con nitroglicerina sublingual. También se ha
administrado en forma segura con los medicamentos antes mencionados. El
componente atorvastatin del amlodipina/atorvastatin se puede utilizar en
combinacién con una resina fijadora del 4cido biliar para el efecto aditivo sobre
la disminucidn de los lipidos. Se debe evitar la combinacién de inhibidores de la
HMG-CoA reductasa con fibratos

Poblaciones especiales y consideraciones especiales para la dosificacion:
enfermedad arterio coronaria (CAD), estudios con amlodipina: para pacientes
con enfermedad arterio coronaria el rango de dosificacién recomendada es de
5-10 mg de amlodipina una vez al dia. En estudios clinicos, la mayoria de los
pacientes requirieron 10mg una vez al dia. Hipercolesterolemia primaria e
hiperlipidemia combinada (mixta), estudios con atorvastatin: la mayoria de los
pacientes son controlados con 10mg de atorvastatin una vez al dia. Se
evidencia una respuesta terapéutica dentro de dos semanas y se obtiene (a
respuesta maxima dentro de cuafro semanas. lLa respuesta se mantiene
durante la terapia cronica. Hipercolesterolemia familiar fromocigotb, estuclios de
fa alorvastatin: en un estudio con fines humanitarios de pacientes con
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hipercolesterolemia familiar homocigota, la mayor parte de los pacientes
tuvieron una respuesta- con 80 mg de atorvastatin con una reduccion supertor al
15% en la LDL-C. (18%-45%).

Uso en pacientes con detenoro de la funcién hepética: no se debiera utilizar.
Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal; en pacientes con la funcién
renal deteriorada no se requiere ningtin ajuste de la dosis. Uso en pacientes
aflosos: en pacientes de edad avanzada no se requiere ningun ajuste de la
dosis.

Uso en niflos: no hay estudios que conduzcan a determinar la seguridad o
efectividad de amlodipina/atorvastatin en poblaciones pediatricas. Estudios con
amlodipina: la dosis oral antihipertensiva recomendada en pacientes
pediatricos entre 6 y 17 afios es 2,5 mg a 5 mg 1 vez al.dia. Dosis que exceden
los 5 mg diarios no han sido estudiadas en pacientes pediatricos. El efecto de
amlodipina en la presion sanguinea en pacientes menores de 6 arnos no es
conocida. Estudios con atorvastatin: hipercolesterolemia familiar heterocigota
en pacientes pediatricos (10-17 afios): la dosis inicial recomendada de
atorvastatin es 10 mg/dia. La maxima dosis recomendada es 20 mg/dia (en
esta poblacién de pacientes no se han estudiado dosis superiores a 20 mg).
Las dosis deben individualizarse de acuerdo con la meta recomendada de la
terapia. Se deben realizar ajustes a intervalos de 4 semanas 0 mas.

ANEXA PLUS puede utlizarse solo o en combinacién con otros
antihipertensivos, pero no debe tomarse en combmamén con otros bloqueantes
de los canales del calcio, o con otra estatina,

CONTRAINDICACIONES

ANEXA PLUS esta contraindicado en pacientes con;
- Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a los principios activos amlodipina y
atorvastatin o a cualquiera de los excipientes de ia formulacion.

- Enfermedad hepatica activa o elevaciones injustificadas y persistentes de las
transaminasas séricas que superen tres veces el valor maximo de normalidad;

- Embarazo y lactancia
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- En combinacion con itraconazol, ketoconazol y telitromicina .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Efectos hepaticos: Se recomienda la realizacién de pruebas de funcién
hepatica antes de iniciar el tratamiento, posteriormente de forma periddica y en
aquellos pacientes que desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera
lesién hepética. En caso de elevaciones en los niveles de transaminasas se
deben controlar hasta que esta anomalia quede resuelta.

En casc de un aumento persistente de la GOT o GPT, 3 veces el valor maxime
de normalidad, el tratamiento debe interrumpirse.

Debido al compuesto atorvastatin, ANEXA PLUS debe utilizarse con
precaucién en pacientes que consuman cantidades importantes de aicohol, en
pacientes con dafio hepético y/o con antecedentes de enfermedad hepatica.
Efectos en el misculo esquelético: Al igual que otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, atorvastatin, puede afectar al misculo esquelético y producir
mialgia, miositis y miopatia que en raras ocasiones pueden progresar a
rabdomiolisis, caracterizada por niveles elevados de creatinfosfokinasa (CPK)
(més de 10 veces el valor maximo de normalidad), mioglobinemia vy
mioglobinuria que pueden desembocar en insuficiencia renal y que puede ser
mortal en raras ocasiones.

No se recomienda un control regular de los niveles de CPK o de otras enzimas
musculares en pacientes tratados con una estatina que se encuentren
asintomaticos. Se recomienda la monitorizacién previa al inicio del tratamiento
con una estatina en pacientes con factores que predispongan ia aparicion de
rabdomiolisis y en aquellos con sintomas musculares que estén siendo tratados
con una estatina. . )

Previamente al tratamiento ANEXA PLUS debe prescribirse con precaucion en
aquellos pacientes con factores que pueden predisponer a la aparicion de
rabdomiolisis. Se deben determinar los niveles de creatinfosfokinasa (CPK)
antes de comenzar el tratamiento con estatinas en las siguientes situaciones:

- Ancianos (mayores de 70 aios)
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- Insuficiencia renal
- Hipotiroidismo

- Antecedentes personales ¢ familiares de trastornos musculares hereditarios

- Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

- Abuso de alcohol.

En estas circunstancias, debe valorarse el riesgo del tratamiento frente a su
posibte beneficio y, se recomienda la vigilancia clinica del paciente.

Si inicialmente los niveles de CPK se encuentran significativamente elevados
(mas de 5 veces el valor maximo de normalidad), el tratamiento no deber&
instaurarse.

Determinacion de la creatinfosfokinasa

Los niveles de creatinfosfokinasa (CPK} no se deben determinar después de
realizar un ejercicio fisico intenso ¢ en presencia de una causa aiternativa que
pueda explicar un incremento de la CPK, ya que esto dificulta la interpretacion
del resultado. Si inicialmente los valores de CPK estan significativamente
elevados (mdas de 5 veces el valor maximo de nomalidad), la determinacién
debera repetirse de 5 a 7 dias mas tarde para confirmar estos resultados. Si se
confirman unos niveles de CPK 5 veces superiores al valor maximo de
normalidad, el tratamiento no debe iniciarse.

Durante el tratamiento .

- Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rdpidamente cualquier dolor
muscular, calambres o debilidad muscular no justificado, especialmente si
viene acompahado de fiebre y malestar.

- Si estos sintomas se presentan en pacientes que estén recibiendo
tratamiento, se deben determinar sus niveles de CPK. Si estos niveles resuitan
significativamente elevados (mas de 5 veces el valor maximo de normalidad) el
tratamiento se debe interrumpir.

- Si los sintomas musculares son graves y suponen molestias diarias, debe
considerarse Ia interrupcion del tratamiento, incluso aunque los niveles de CPK
estén elevados por debajo de 5 veces el valor maximo de normafidad.
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- Si los sintomas desaparecen y los niveles de CPK se normalizan, se puede
considerar la reintroduccién de ANEXA PLUS bajo -estrecha -vigilancia del
paciente.

interacciones medicamentosas

No se recomienda la combinacién de ANEXA PLUS con dantroleno (infusion),
gemfibrozilo y otros fibratos.

Como con otros medicamentos de la clase de las estatinas, el riesgo de
rabdomiolisis y miopatia aumenta cuando ANEXA PLUS se administra
concomitantemente con ciertos medicamentos que pueden aumentar la
concentracion  plasmatica de  atorvastatin @ como:  medicamentos
inmunosupresores, por e€jemplo ciclosporina, antibioficos macrolidos por
ejemplo eritromicina, claritromicina, antifdngicos azolicos por ejemplo
itraconazol, ketaconazbl, nefazodona, niacina a dosis qﬁe modifican los lipidos,
gemfibrozilo, otros derivados del acido fibrico inhibidores de la proteasa del VIH
Interacciones relacionadas con la combinacion de medicamentos.

Los datos de un estudio de interaccién utilizando 10 mg de amiodipino y 80 mg
de atorvastatin en voluntarios sanos indican que la farmacocinética de
amlodipina no resulta afectada cuando se administran estos dos medicamentos
conjuntamente. No se observaron efectos de amlodipina sobre fa Cmax de
atorvastatin, pero el ABC de atorvastatin aumenté en un 18% (IC 90% [109-
127%]) en presencia de amiodipina

No se han realizado estudios de interaccion de ANEXA PLUS con otros
medicamentos, aunque se han llevado a cabo estudios de interaccion con los
componentes individuales, amlodipina y atorvastatin, que se describen a
continuacién:

Interacciones relacionadas con amiodipina

Dantroleno (infusidn): en animales, se han observado de forma sistematica
fibrilaciones ventriculares mortales cuando se administran verapamilo y
dantroleno por via IV. Por extrapolacion, debe evitarse la combinacién de
amlodipina y dantroleno.

Combinaciones que requieren precaucion:

i
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Baclofeno: aumento del efecto antihipertensivo. Debe monitorizarse la presion
arterial y si fuera necesario ajustar la dosis del antihipertensivo.

Inductores de la CYP3A4 (antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina, primidona, rifampicina): riesgo de reduccién de los
niveles plasmaticos de los antagonistas de los canales del calcio por un
aumento del metabolismo hepatico debido a estos ‘inductores. Durante el
tratamiento con estos inductores debe realizarse una monitorizacién clinica
debiendo ajustarse la dosis de amlodipina y posteriormente retirarlo si fuera
necesario.

Combinaciones que deben tenerse en cuenta

Blogueantes alfa-1 en urologla (prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina,
terazosina): aumento del efecto hipotensor. Riesgo de hipotension ortostatica
severa. Amifostina: aumento del efecto hipotensor por la adicién de efectos
adversos. Antidepresivos imipraminicos, neurolépticos: efecto antihipertensivo
y aumento del riesgo de hipotensién ortostatica (efecto aditivo).
Beta-blogueantes en insuficiencia cardiaca (bisoprolol, carvedilol, metoprolol):
Riesgo de hipotension e insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca latente o incontrolada (el efecto inotropico negativo in vitro de las
dihidropiridinas, que varia dependiendo del producto, puede sumarse a los
efectos inotrépicos negativos de los beta-bloqueantes). La existencia de un
tratamiento con un beta-bloqueante puede minimizar la reaccidén refleja
simpatica que se activa en caso de una repercusion hemodinamica excesiva.
Corticosteroides, tetracosactido: reduccién del efecto antihipertensivo (efecto
de retencidn de agua y sodio de los corticosteroides).

Otros medicamentos antihipertensivos: el uso concomitante de amiodipina con
otros medicamentos antihipertensivos (beta-blogueantes, antagonistas de la
angiotensina I, diuréticos, inhibidores de la ECA) puede aumentar los efectos
hipotensores de amlodipina. Debe valorarse con precaucién el tratamiento con
trinitratos, nitratos o fa necesidad de otros vasodilatadores. Sildenafil: una dosis
Unica de 100 mg de sildenafil en sujetos con hipertension esencial no tuvo

efecto sobre los parametros farmacocinéticos de amlodiping, Cuando
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amlodipina y sildenafil se utilizaron en combinacion, cada uno ejercié
independientermente su propio efecto hipotensor.

En los estudios de interaccién también se ha observado que la farmacocinética
de amlodipina no resulta afectada por cimetidina, atorvastatin y sales de
aluminio/ magnesio.

interacclones relacionadas con atorvastatin

Combinaciones contrainticadas

Itraconazol, ketoconazol: aumento del riesgo de experimentar efectos adversos
(dependiente de la dosis) tales como rabdomiolisis (reduccién del metabolismo
hepatico de atorvastatin). Telitromicina: aumento del riesgo de experimentar
efectos adversos (dependiente de la dosis) tales como rabdomiolisis (reduccién
del metabolismo hepatico de atorvastatin)

Combinaciones desaconsejables

Gemfibrozilo y otros fibratos: aumento del riesgo de experimentar efectos
adversos (dependiente de la dosis) tales como rabdomiolisis.

Combinaciones que requieren precaucion

Inhibidores del citocrorno P450 3A4; Atorvastatin se metaboliza a través del
citocromo P450 3A4. Pueden producirse interacciones cuando se administra
atorvastatin con inhibidores de! citocromo P450 3A4 (como los medicamentos
inmunodepresores pbr ejemplo, ciclosporina; aﬁtibiéticos' macrélidos:
eritromicina y claritrormicina; nefazodona; antiflingicos azélicos e inhibidores de
la proteasa del HIV). La administracibn concomitante puede producir un
aumento en las concentraciones plasmaticas de atorvastatin. Por tanto, debe
tenerse una precaucion especial cuando se utiliza atorvastatin en combinacion
con este tipo de medicamentos. Si se considera necesaria la administracion
concomitante de estos medicamentos Junto con atorvastatin, debe considerarse
cuidadosamente el beneficio/riesgo del tratamiento concomitante. Por tanto,
debe considerarse el uso de dosis bajas de atorvastatin para el inicio y
mantenimiento, cuando se administre conjuntamente con los medicamentos
mencionados anteriormente.
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Inhibidores de los transportadores: Atorvastatin y sus metabolitos son sustratos
de los transportadores que pueden ser inhibides por medicamentos
concomitantes, como ciclosporina, y en consecuencia aumentar la
biodisponibilidad de atorvastatin. La administracion conjunta de 10 mg de
atorvastatin y 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina, dio lugar a un aumento de 7,7
veces eh la exposicibn a atorvastatin. Si se considera necesaria la
administracion concomitante de atorvastatin con ciclosporina, la dosis de
atorvastatin no debe superar los 10 mg.

La administracion conjunta de atorvastatin con inductores de| citocromo P450
3A: efavirenz, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, rifabutina o fenitoina)
puede llevar a reducciones variables de las concentraciones plasmaticas de
atorvastatin. Estas reducciones pueden alcanzar un valor maximo del 80% con
rifampin. Deben controlarse los niveles de colesterol pafa asegurér la eficacia.
Inhibidores de la proteasa: la administracién concomitante de atorvastatin junto
con inhibidores de la proteasa, inhibidores conocidos del citocromo P450, se ha
asociado con elevacién de las concentraciones plasmaticas de atorvastatin.
Warfarina: La administracidbn concomitante de atorvastatin puede producir un
aumento de! efecto del anticoagulante qgue conlleva un riesgo hemorragico.
Debe monitorizarse frecuentemente a los pacientes ya que puede ser
necesario ajustar la dosis del anticoagulante oral. La administracién
concomitante de niacina a dosis que modifican los lipidos durante el
tratamiento con inhibidores de |a HMG-CoA reductasa aumenta el riesgo de
miopatia y en raras .ocasiones ha desencadenado -una rabdomiolisis con
disfuncion renal secundaria a la mioglobinuria. Por tanto, debe sopesarse con
cuidado e beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante.

Combinaciones que deben considerarse

Antiacidos: la administracién concomitante de atorvastatin con una suspension
oral de antiacidos (hidroxidos de magnesio y aluminio) redujo las
concentraciones plasmaticas de atorvastatin y su metabolito activo en
aproximadamente un 35%. No obstante, no se modificé la reduccién del
colesterol LDL.

APODSHADA




Jugo de pomelo: aumento de {as concentraciones plasmaticas del
medicamento hipolipemiante can riesgo de aparicién de efectos adversos tales
como efectos musculares.

Anticonceptivos orales: la administracién concomitante de atorvastatin con
anticonceptivos orales produce un aumento en las concentraciones plasmaticas
de noretindrona y etinil estradiol. Debe tenerse en cuenta el aumento de estas
concentraciones cuando se escojan las dosis de anticonceptivos orales.
Colestipol. Las concentraciones plasmaticas de atorvastatin y sus metabolitos
activos fueron mas bajas (aproXimadamente un 25%) cuando se administré
colestipol de forma concomitante con atorvastatin. No obstante, los efectos
lipidicos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatin y
colestipol que cuando cualquiera de ellos se administré por separado.

Otras interacciones:

Ciorhidrato de diltiazem: La administracién concomitante de 40 mg de
atorvastatin con 240 mg de diltiazem aumenté en un 51% la exposiciébn a
atorvastatin.

Fenazona: la administracion concomitante de dosis multiples de atorvastatin y
fenazona mostré un efecto muy pequeno ¢ despreciable en el aclaramiento de
la fenazona. No se ha observado interaccion con oifros AINES, antibidticos,
hipoglucemiantes, cimetidina y digoxina.

Interacciones e influencia sobre pruebas de laboratorio

Amlodipina: no se describen. Atorvastatin: Rara vez sw observé un aumento de
bilirrubina a las 4-6 semanas de tratamiento, también ocasionalmente se puede
constatar elevacion de CPK sin significado y elevacion de AST y ALT
relacionadas con la disis.

Carcinogénesis, Mutagénesis, trastornos de la fertilidad

Amlodipina:en estudios en animales no se han detectado estos efectos. No se
han observado trastornos de la fertilidad. Atorvastatin:. Con dosis 6 veces
mayores a las suministradazas en seres humanos se ha detectado un bajo
indice de carcinogénesis en animales. No se han comprobado efectos
mutagénicos y tampoco trastornos de la fertilidad.

N, 1281
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EMBARAZO Y LACTANCIA

ANEXA PLUS esta contraindicado en el embarazo y durante la lactancia.
Embarazo

Las mujeres en edad fértili deben tomar las medidas anticonceptivas
adecuadas.

El colesterol y sus derivados son esenciales para el desarrollo del feto, por
tanto el riesgo potencial de inhibicién de la HMG-CoA reductasa supera e!
beneficio esperado del tratamiento con una estatina durante el embarazo.

En caso de descubrir € embarazo durante el tratamiento, debe. interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con ANEXA PLUS.

Lactancia

Como el componente atorvastatin de ANEXA PLUS pasa a la leche materna,
ANEXA PLUS est# contraindicado durante la lactancia

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han reaiizado estudios para establecer el efecto de ANEXA PLUS sobre
la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. No obstante, en base a las
propiedades farmacodinamicas de amlodipina, debe tenerse en cuenta la
posible aparicion de mareo, cuando se conduce 0 maneja maqguinaria.

REACCIONES ADVERSAS
No se describen efectos adversos propios de esa asociacion, sino las
informadas para cada componente, amlodipina y atorvastatin. Se las considera:
Muy frecuente: 21/10; Frecuente: 21/100 y <1/10; Poco frecuente: 21/1.000 y
<1/100); Raro: 21/10.000 y <1/1.000); Muy raro: <1/10.000.

Amlodipina

Trastornos de la sangre y del sisterma linfético: Leucopenia - Muy raro -
Trombocitopenia Muy raro

Trastornos del sisterna inmunolégico: Reaccién alergica, urticaria: Muy raro
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hiperglucemia. Muy raro -
Aumento de peso Poco frecuente - Pérdida de peso Poco frecuente - /]




Trastomos psiquigltncos. Insomnio Poco frecuente - Cambios de humor Poco
frecuente -

Trastormos del sislema nervioso: Somnolencia Frecuente - Mareo Frecuente -
Cefalea Frecuente -Temblor Poco frecuente -Hipoestesia, parestesia Poco
frecuente

Hipertonia Muy raro -Neuropatia periférica Muy raro

Trastomos oculares Trastornos visuales Poco frecuente

Trastormnos del oido y del laberninto: Tinnitus Poco frecuente

Trastornos cardfacos Palpitaciones Frecuente — Sincope Poco frecuente —
Dolor anginoso Raro- Infarto de miocardio Muy raro — Arritmia (incluyendo
bradicardia, taquicardia ventricuiar y fibrilacién auricular) Muy raro

Trastornos vasculares: Rubefaccion Frecuente - Hipotension Poco frecuente -
Vasculitis Muy raro. ’ '

Trastomos respiratorios, toracicos y mediasifnicos: Disnea Poco frecuente -
Rinitis Poco frecuente - Tos Muy raro.

Trastomos gastrointestinales: Hiperplasia gingival Muy raro - Dolor abdominal,
nausea Frecuente - Vomitos Poco frecuente - Dispepsia Poco frecuente -
Aiteracidn del habito intestinal Poco frecuente - Sequedad de boca Poco
frecuente -

Trastornos del gusto Poco frecuente - Pancreatitis Muy raro.

Trastomos hepatobiliares: Hepatitis, icteritia colestatica Muy raro -

Trastomos de la piel y del téjido subcutaneo: Edema de Quincke Muy raro -
Eritema muitiforme Muy raro - Alopecia Poco frecuente -Purpura Poco
frecuente -

Decoloracidn de la piel Poco frecuente - Aumento de la sudoraciéon Poco
frecuente -

Prurito Poco frecuente - Erupcion Poco frecuente - Sindrome de Stevens-
Johnson Muy raro

Trastomos musculoesqueléticos y del lejido conjuntivo: Artralgia, mialgia Poco
frecuente - Calambres musculares Poco frecuente - Dolor de espalda Poco

frecuente
h-ﬁ@ﬁw
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Trastornos renales y urinarios: Trastornos de [a miccion, nicturia, aumento de la
frecuencia urinaria Poco frecuente -

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Impotencia Poco frecuente -
Ginecomastia Poco frecuente

Trastornos generales y afteraciones en el lugar de administracién: Edema,
edema periférico Frecuente - Fatiga Frecuente - Dolor toracico Poco frecuente -
Astenia Poco frecuente - Dolor Poco frecuente - Malestar Poco frecuente
Exploraciones complementarias: Elevaciones de enzimas hepaticas GPT, GOT
(la mayoria concordantes con colestasis} Muy raro

Atorvastatin

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia Poco
frecuente.

Trastornos del! sistema inmunoloégico: Reaccion alérgica, urticariaz Poco
frecuente —

Anafilaxia Muy raro,

Trastornos del metabalismo y de la nutricién: Hiperglucemia Poco frecuente -
Aumento de peso Poco frecuente — Hipoglucemia Poco frecuente — Anorexia
Poco frecuente

Trastornos psiquigtricos. Insomnio Frecuente

Trastornos del sistema nervioso: Marec Frecuente - Cefalea Frecuente -
Hipoestesia, parestesia Frecuente - Neuropatia periférica Poco frecuente —
Amnesia Poco frecuente — Disgeusia Muy raro.

Trastornos oculares Trastornos visuales Muy raro

Trastornos del oido y del labeninto: Tinnitus Poco frecuente ~ Pérdida de
audicioén Muy raro.

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, nausea Frecuente - Vomitos
Poco frecuente - Dispepsia Frecuente ~ Diarrea, estredimiento, flatulencia
Frecuente -

Pancreatitis Raro.

Trastornos hepatobiliares. Hepatitis, ictericia colestatica Raro — Insuficiencia
hepatica Muy raro.

0N, 281
H N
quLEs ARGE!




Trastomos de la piel y del tejido subcuténeo: Edema de Quincke Muy raro -
Alopecia Poco frecuente.

Prurito Frecuente - Erupcidén Frecuente — Dermatitis bullosa Raro - Sindrome
de Stevens-Johnson Muy raro ~ Sindrome de Lyell Muy raro.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia
Frecuente - Calambres musculares Raro - Dolor de espalda Frecuente -
Miositis Raro - Rabdomidlisis, miopatia Muy raro - Tendinopatia, en casos raros
rotura de tendén Muy raro.

Trastomnos del aparato.reproductor y de la mama: Impotencia Poco frecuente -
Ginecomastia Muy raro

Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema,
edema periférico Raro - Fatiga Frecuente - Dolor toracico Frecuente - Astenia
Frecuente - Malestar Poco frecuente

Exploraciones complementarias: Elevationes de enzimas hepaticas GFT, GOT
(la mayoria concordantes con colestasis) Frecuente - Aumento de los niveles
de CPK

SOBREDOSIS
No se dispone de informacién acerca deé sobredosis con la asociacion en seres
humanos. Para amlodipina una sobredosis masiva podria producir una
excesiva vasodilatacién periférica con la subsiguiente hipotension sistémica
marcada y probablemente prolongada. Cualquier hipotension debida a
sobredosis de amlodipina requiere una monitorizacién en unha unidad de
cuidados intensivos cardioldgica, El tratamiento con vasoconstrictores puede
ayudar a restaurar el tono de la musculatura vascular y la presion arterial.
Amlodipina no es dializable.

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatin. Si se
produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instituir
medidas de soporte, segin sea necesario. Deben realizarse pruebas de
funcion hepética y monitorizarse los niveles séricos de CPK. Debido a s




elevada unién a proteinas plasmaticas no se espera que la hemodialisis
aumente de forma significativa la eliminacién de atorvastatin.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Eiizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.; (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15y 30 °C

Presentacion

Para todas sus concentraciones envases con: 10, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos. Envases con 100, §00 y 1000 comprimidos
recubiertos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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