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BUENOSAIRES,

2 I JUN, 2016

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005354-16-9 del

1
1Registro

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y T enología

I
I
I

I de la

I

I

I

I

1

Que por las presentes actuaciones la firma LABORkTORIOS
I

I

I

CASASCO S.A,LC, solicita la aprobación de nuevos proy~ctos de
I

I
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada AMPLIAR PLUS /

!
ATORVASTIN CALCICO - EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concJntración:

I
I I

COMPRIMIDOS 10/10: ATORVASTIN CALCICO 10,34 (eqUiv.¡alente a

1 Atorvastatin 10 mg) - EZETIMIBE 10,00 mg; COMPRIMIDO¡S 20/10:

I ATORVASTIN CALCICO 20,68 mg (equivalente a Atorvastatin 20 mg) -

'1 EZEnM! BE 10,00 m" 'prob,', po,C,rtifi~'o N' 54.709. I
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentok 16,463,

Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96, I
Que los procedimientos para las modificaciones y/o recJificaciones

I

I
de los datos característicos correspondientes a un certificado de

I

I

'1

'1

~p /t '1

?
V"

Iel.;
I

,[
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la Dirección de Evaluación y Registro

11

I
I

1

I

'

:1 .& I
~ "2016- Aiio dd ti~ de fa 'D~ de fa1~ 11ad-d"

[ ~ de Satetd I
liISwzeúJÚ4 de PoIitiu4. IDiSP@~¡GiGNN°
11;!¿C9edadÓ# e1HJtiM44 6 S 6 1
i A. n.?1t. A. 7. I
11 •[Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la DiSPosicióni ANMAT

11 NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

I

de MedicamJntos ha

116077/97.
l.

Que
I1
I

tomado la intervención de su competencia.
11

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

11N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha.16 de Diciembre de 2015./

I1 '

l. I
I

1

Por ello:

:1 EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIdNAL DE

I MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA I
11
l' DISPONE: I
I1 ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos presentadb para la

i! Especialidad Medicinal denominada AMPLIAR PLUS / AT¿RVASTIN

11 CALCICO EZETIMIBE, Forma farmacéutica y concJntración:

I COMPRIMIDOS 10/10: ATORVASTIN CALCICO 10,34 (eqUiJalente a
:1 I
, Atorvastatin 10 mg) - EZETIMIBE 10,00 mg; COMPRIMIDO:S 20/10:

1
1 ATORVASTIN CALCICO 20,68 mg (equivalente a Atorvastatin QO mg) -

JI EZETIMIBE 10,00 mg "mb,d, '0' Cert'fi~do NO 54.709 YD"'IL"oióO NO

t1
11

I¡
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DISPOSICIÓN N"

6567
'5342/08, propiedad de la firma LABORATORIOS CASASCO SAL C., cuyos

'1
1 textos constan de fojas 39 a 86.

lilas aprobadas

¡'
presente.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante
1 .. . '.

ANMAT NO 5342/08 los prospectos autorizados por las fojas 39 J 54, de

en el artículo 10, los que integrarán el Anexl de la

'1 ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la bresente
I

11 disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54.709 en los
1

por mesa de entradas notifícjuese al

de la copia autenticada de la Ipresente
1

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

1
1 ARTICULO 40. - Regístrese;

t

interesado, haciéndole entrega

11 disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a la
I

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al
Ii

¡I legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

'1 EXPEDIENTENO1-0047-0000-005354-16-9

1

1

DISPOSICIÓN N° 6 5 6 7
1: Jfs

Dr. ROBERT6 l~O
'ubodmlnlstrador Nacl na!

~ rJ.M.A.T.

'1
t

3

11

11



EZETIMIBE 10,00 mg; COMPRIMIDOS 20/10: ATORVASTIN CALCICO

20,68 mg (equivalente a Atorvastatin 20 mg) - EZETIMIBE 10,00 mg.-

D"p""'" ',to"",t, d, " E'p"',IId,d M,dI"",' N' 5342/08,[
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001973-08-2.-. I

I~r¡

~deSat«d
S~deP~,
~'9eetadÓn e 1~
".1.11.??t.A. 7.

ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

II El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

l• . I
Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

I
N0'6"5'''S'''''' a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 54.709 Y de acuJrdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO SALC., dell producto

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

I1 Nombre comercial/Genérico/s: AMPLIAR PLUS / ATORVASTIN iALCICO -

I EZETIMIBE, F9f,ma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 10/10:
,1 I

I ATORVASTIN CALCICO 10,34 (equivalente a Atorvastatin 10 mg) -

I
I

I

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICAtION
HASTA LA FECHA AUTORIÚDA

Prospectos Anexo de Disposición Prospectos de I fs. 39 a
N° 5342/08.- 86, corresponde

desQlosar de fs.l39 a 54.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al

il

I
Autorización a~tes mencionado.

4

I1

I

I1

I
certificado de



~<úSaf«d
S~ <ú "P0tt&4J.

'R~ci6.ee1~
.?'l.11..?It..?'I. 7.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de MOdificaciones
l
del REM

a la firma LABORATORIOS CASASCO SALC., Titular del Certificado de

, Autorización NO54.709 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días.I ,del

mes de .....2..1 JUN. 2016

Expediente NO1-0047-0000-005354-16-9

DISPOSICIÓN NO6 5 6 7
Jfs

Dr. ROBERTO lliDl
SubadmlnlSlrlllfor Nacional

A..N.,M.A_2\

5



PROYECTO DE PROSPECTO

AMPLIAR PLUS

,.
ORIGINAL 16 5 6

2 1 JUN. 2016

o

Comptimidos lO/lO: ATORVASTIN CÁLCICO, 10,34 mg (equivalente a Atorvastatin 10

I mg); EZETIMIBE, 10,00 rng.

Compribidos 20/10: ATORVASTIN CÁLCICO, 20,68 rng (equivalente a Atorvastatin 20

rng); EZETIMIBE, 10,00 rng.

Comprimidos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

1,00 mg

61,16 mg

75,00 mg

23,00 mg

6,00mg

1,00 rng

10,00 mg

2,50 mg

10,00 mg

10,34 mg

Lactosa .

Celulosa microcristalina .

Carboxirr¡etilcelulosa cálcica .

Povidon~ K-3O .
1

Dióxido de silicio coloidal .
1 '

Crospovillona .

Estearat'? de magnesi o .

comprJidos 20/1 O mg
"Cada cofuprimido contiene:

Atorvastatin cálcico 20,68 mg

Fórmulas

Comprimidos 10/10 rng

Cada co~primido contiene:

Atorvastátin cálcico .

(equivalehte a Atorvastatin 10 mg)

Eietimibb ~: .

E .. 11
xClp"lent¡es

Lauril sulfato de sodio .

t (equivalente a Atorvastatin 20 mg)

Ezetimibe I 0,00 mg

Excipientes

Lauril sulfato de sodio 2,00 mg
,

Lactosa.!................................................................................ 132,32 mg

Celulosa lmicrocristalin 150,00 mg

Carboxiiltetilcelulos cálc ca .. 46,00 mg
11

Povidona K-30 'LABOii 'foil"''' CA . 12,00 mg
ca SAI.C.
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Dióxido de silicio coloidal .

Crospovidona .

Estearatolde magnesio .

Acción terapéutica

Hipolipemiaute.

2,00 mg

20,00 mg

5,00 mg

00

Indicaciones

Hipercolesterolemia Primaria

AMPLIAR PLUS está indicado asociado a la dieta para disminuir las concentraciones

elevadas de colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),I

apolipoproteína B (APO B), triglicéridos, colesterol de las lipoproteínas distintas de las de altJ

denSidad~) para aumentar el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) en losl

pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) o coJ

hiperlipi .emia mixta (tipos Fredrickson 11a y 11b). AMPLIAR PLUS también está indicado en!

la reducción del colesterol total y del LDL colesterol en pacientes con hipercolesterolemiru

familiar homocigota como adyuvante a otros tratamientos hipocolesterolemiantes (ej.: aféresis;

de LDL) o en caso de no disponer de estos tratamientos. I

Acción Farmacológica

Atorvastatin

Atorvastatin inhibe en forma selectiva la HMG-CoA reductasa, la enzima que convierte 30

hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A en mevalonato, un precursor de esteroides, incluyendo el

colesterol. El colesterol y los triglicéridos circulan en el flujo sanguineo como parte de

conjuntoJ de lipoproteinas. Por ultracentrifugación, estos grupos de lipoproteínas se separan en

fraccioneL las HDL (lipoproteínas de alta densidad), las IDL (lipoproteínas de densidadi
intermedia), las LDL
(lipoproteínas de baja densidad) y las VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad). Los;

triglicéridos (TG) y el colesterol en el hígado son incorporados en las VLDL y son liberados en

el plasma para su transferencia a los tejidos periféricos. Las LDL se forman de las VLDL y se

con una disminución del riesgo cardiovascular.

D

reductasa y la síntesis

.sminuye los niveles

catabolizan primariamente a través del receptor LDL. Estudios clínicos y patológicos

demuestran que elevados niveles plasmáticos del colesterol total (C-total), LDL-colesterol

(LDL-C),:y apolipoproteína B (apo B) promueven la aterosclerosis humana y son factores de

riesgo para el desarrollo d enfermedad cardiovascular, mientras que los niveles de HDL-C
I

incremeniados están aso ad

En modblos animal , at
I

lipoproteicos inhibie do la
. LABOR RIO
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@~óm)I 11
~ '"

aumentardo el número de receptores LDL en la superficie de las células hepáticas par '~It~/

aumenta~11la captación y catabolismo de LDL; atorvastatin también reduce la producción d~ "

LDL Yel número de partículas de LDL. Atorvastatin reduce el LDL-C en algunos pacientes coJ

hiPercol~sterolemia familiar homocigotas (FH), una población que ocasionalmente res~nde J

otra/s m~dicaciónles para reducir los lípidos. ,0-.5 :6 1
Varios estudios clínicos han demostrado que niveles elevados de C-total, LDL-C y apo B (un

complejo de membrana para LDL-C) promueven la aterosclerosis en humanos. De igual modo,

los niveles niveles reducidos de HDL-C (y su complejo transportador, apo A) se asocian con el
I

desarrollo de aterosclerosis. Investigaciones epidemiológicas han establecido que la morbilidad

cardiova~cular y la mortalidad varian directamente con el nivel de C-total y LDL-C, y en formJ

inversa d6n el nivel de HDL-C.

Atorvastltin reduce el C-total, LDL-C y apo B en pacientes con homocigotas y heterocigotas

FH, forJls no familiares de hipercolesterolemia y dislipemia mixta. I
Atorvast~tin también reduce VLDL-C y TG Y produce aumentos variables en HDL-C y'.,

I .
apoliproíeína A-l. El efecto de atorvastatin sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad no'

han sido determinado.

Ezetimibe
Ezetimibe bloquea la absorción intestinal del colesterol.

EzetimiJe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado disminuyendo la llegada del

colesterdl al hígado y por lo tanto disminuye sus reservas y aumenta la remoción del colesterol
1Ien la sangre.

En estudibs realizados con ezetimibe en animales, éste inhibió la absorción de CJ4 colesterol sin

interferir! I sobre la absorción de triglicéridos, ácidos grasos, ácidos biliares, progesterona,!

etinilestradiol y vitaminas solubles A y D. En ensayos clínicos ezetimibe inhibió la absorción:
I

del colesterol intestinal en un 54% en comparación con el placebo. Al inhibir la absorción dell
i

colesterol intestinal, ezetimibe reduce la llegada de colesterol al hígado mientras que las

estatinas disminuyen la síntesis de colesterol en el hígado. La combinación de estos mecanismos

diferente's brinda una reducción complementaria del colesterol. Ezetimibe administrado junto
I.,

con una ¡estatina, determina una disminución de los niveles de cr, LDL-C, Apo B Y TG un
incremento del HDL-C en los pacientes con hipercolesterolemia, superior a la de cada

I
tratamiento administrado separadamente.

I
I

F I . 't'arma cocine lea
l'

Atorvastatin
I

Atorvastktin es farmacoló

El hígado es el sitio de a ci

LDL. La dosis de la dr
AIC
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con la reducción LDL-C. La individualización de la dosis de la droga deberia estar basada en la

respuest, terapéutica.

Absorció~ - 6 5; 6 7
Después de la administración oral, atorvastatin es absorbido en forma rápida, alcanzando unru

concentración plasmática pico en l a 2 horas. El porcentaje de la absorción aumenta enl'

proporción con la dosis de atorvastatin. La biodisponibilidad absoluta de atorvastatin (droga

madre)es de aproximadamente el 12% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitorial

de la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente el 30%. La baja disponibilidad sistémica es

atribuida al clearance presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo de primer

paso hepático. Si bien los alimentos disminuyen el porcentaje y el alcance de la absorción de la

droga en aproximadamente un 25% y un 9%, respectivamente, según se determina por Cmax ~

AVC, h(reducción LDL-C es similar si atorvastatin se administra con o sin alimentos. Lasl
concentraciones de atorvastatin en plasma son menores (aproximadamente un 30% para Cmax y.
AVC) después de la administración nocturna de la droga si se la compara con la administración'

por la mañana. No obstante, la reducción LDL-C es la misma sin tomar en cuenta el momentJ

del día en que se administra la droga (ver DOSIS Y ADMINISTRACIÓN).

Distribución
El volumen medio de distribución de atorvastatin es de aproximadamente 565 litros.

, I
Atorvastátin se encuentra en menos del 98% ligado a las proteinas plasmáticas en alrededor del

98%. Vnk relación sangre-plasma de aproximadamente 0,25 indica una penetración pobre de Id
I I

droga en' los glóbulos rojos. Basado en observaciones en ratas, atorvastatin, probablement~
I

LlI

ca SAIC

I
bilis después del

parece pasar a Id

HMG-CoA reductasa esde vida l1)ediade la activi
I LABORATORIO

Atorvastatin y sus metabolitos son eliminados principalmente en la

metabolismo hepático y/o extrahepático; a pesar de ello, la droga no

recirculación enterohepática. E humanos, el período de vida media de

es de aproximadamente 14

Excreción

Metabolismo 1
I

enAtorvastatin es metabolizado en forma extensiva en derivados orto y parahidroxilados y

varios productos beta-oxidantes. In vitro la inhibición de la HMG-CoA reductasa poJ

metabolitos orto y parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatin. Aproximadamente ud

70% de la actividad inhibitoria circulante de la HMG-CoA reductasa es atribuida a 10J
metaboliios activos. Estudios in vitro sugieren la importancia del metabolismo de atorvastatid

mediantel el citocromo P450 3A4, consistente con concentraciones aumentadas de plasma ed

humanoS' después de la coadministración con eritromicina, un inhibidor conocido de estl,
isoenzima. En animales, el metabolito orto-hidroxi experimenta una posterior glucuronización.

puede ser excretado en la leche en humanos.
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la contribución de los metabolitos activos. Menos del

recuperada en la orina después de la administración oral.

Poblaciones especiales

GERIÁ TRICA: las concentraciones de atorvastatin en plasma son mayores en gerontes sanos

(edad mayor o igual a 65 años) que en los adultos jóvenes (aprox. un 40% para Cmax y un 30%

para AVC). La reducción LDL-C es comparable a la observada en poblaciones de pacientes
,

jóvenes a quienes se administró igual dosis de atorvastatin. f:: ~- Q,c", 'l',
I tlI ' I~,¡'-

GENERllas concentraciones en plasma de atorvastatin en mujeres difieren de aque'l s,¿i I,J
determiri~das en hombres (aprox. 20% mayores para Cmax y 10% menores para AVC); nol

lobstante, 'no existe diferencia clínicamente significativa en la reducción LDL-C para atorvastatin

entre hombres y mujeres. I
INSUFICIENCIA RENAL: la insuficiencia renal no tiene influencia en las concentraciones enl

plasma o en la reducción LDL-C por atorvastatin; de este modo, no es necesario un ajuste de la

dosis en pacientes con disfunción renal no es necesaria.

Hemodiálisis: no es esperable que la hemodiálisis aumente en forma significativa el clearance

oral, ezetimibe es absorbido, rápidamente y transformado,
I

por conjugación en un glucurónido fenólico con actividad farmacológica;

de atorvastatin debido a la fuerte ligadura proteica de la droga.

INSUFIOIENCIA HEPÁTICA: en pacientes con insuficiencia hepática alcohólica crónica, las

concentraciones en plasma de atorvastatin se encuentran marcadamente aumentadas.

E . °hlzetlml e

Ab ..1sorClOn

TI d ..., .ras su a ffilnIstraclOn por Vla
I,

extensamente

(glucurónido de ezetimibe). El glucurónido de ezetimibe alcanza el promedio de:

concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) en una a dos horas, y el ezetimibe en cuatro al

doce horas. No se puede determinar la

biodisponibilidad absoluta del ezetimibe por ser éste prácticamente insoluble en medios acuosos

apropiados para ser inyectados. La administración concomitante de alimentos (altos en grasas o

sin grasas) no tuvo ningún efe'cto sobre la biodisponibilidad del ezetimibe administrado por via
I

oral en folma de comprimidos.
I

Distribución

El Ezetiniibe se une a las proteínas plasmáticas en un 99,7% Y el glucurónido de ezetimibe en
I
I

un 88 a 92%.

Metabolilmo

El ezeti~ibe es metabolizado principalmente en el intestino delgado y en hígado por,
,

1 en el plasma. Ambas for
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Ilentamente del plasma, con indicios de un reciclamiento enterohepático significativo. La vi

media del ezetimibe y de su glucurónido es de 22 horas aproximadamente.

Eliminación
Tras la administración oral de 20 mg de 14C-ezetimibe a personas, el ezetimibe total representó

aproximadamente 93% de la radioactividad total en el plasma. En un período de diez días se

recuperó aproximadamente 78% de la radiactividad en las heces y 11% en la orina. A las 48

horas, no,hubo radioactividad detectable en el plasma.

Caracte~ístícas en grupos especíales de pacíentes 6 5
Niños ' 6 ~
En un estudio durante 7 días con 10 mg!día, la absorción y metabolismo fueron similares enl
adolescentes (10 a 18 años) y en adultos. No hubo diferencias farmacocinéticas entre ambos. No

1

hay datos farmacocinéticos disponibles en niños menores de 10 años. La experiencia clínica en!

pacientes de 10 a 18 años se ha limitado a pacientes con hipercolesterolemia familia)

homocigótica o con sitosterolemia.

Pacientes de edad avanzada
Las concentraciones plasmáticas de ezetimibe total son aproximadamente el doble en los'

pacientes: de edad avanzada (mayores de 65 años) que en pacientes más jóvenes (de 18 a 45

años). Laldisminución del C-LDL y el perfil de seguridad son similares en los de edad avanzada

l l. d "b l . h ..' d l Iy en os Jovenes trata os con ezetlml e, por o que no eS necesarIO acer nmgun ajuste e a

dosificación en los pacientes de edad avanzada. I
Insuficiencia hepática
Después de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe, el promedio del área bajo la curva (ABC) del:

ezetimibe total fue aproximadamente 1,7 veces mayor en los pacientes con insuficienci~

hepática leve (puntuación de Child-Pugh de 5 ó 6) que en los sujetos sanos. No es necesarid

ajustar la dosificación en los pacientes con insuficiencia hepática leve. Debido a que sJ
desconocen los efectos de la exposición aumentada al ezetimibe en los pacientes cod

insuficiencia hepática moderada o severa (puntuación de Child-Pugh mayor de 9), no sJ
. di • . 'brecomlen a tratar a esos paCIentescon ezetIml e.

Insuficie¿cia renal
En pacie~tes con enfermedad renal severa (promedio de depuración de la creatinina 30 ml/min)~

después de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe el promedio de AVC de ezetimibe total fue

aproximadamente 1,5 veces mayor que en 9 sujetos sanos. Ese resultado no se considerd

clínicamente relevante. No es necesario ajustar la dosificación en los pacientes con deteriord

renal.
,

Sexo ¡
Las concentraciones plasm' ica

las mujeres

Lll
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Raza

No hubo diferencias fannacocinéticas entre las personas de raza blanca y las de raza negra.

i

H
P~SOIOglíty MIOdOde ~dmi.nístracíón 6 5 6. 9,,~..'1l
merco estero emIa pnmarta IjJ

i
Debe indicarse en pacientes bajo tratamiento dietético hipolipemiante y guiar la dosis de

acuerdo J los niveles de colesterol LDL.
I

Se debe tomar una sola dosis por la noche con o sin alimentos.

La dosificación inicial usual recomendada es de 10/20 mg diarios. Se puede considerar iniciar ell
!

tratamiento con 10/1O mg al dia en los pacientes que necesitan una disminución menos

energética del C-LDL.

Se deben, medir las concentraciones de los lipidos al cabo de 2 ó más semanas para ajustar laJ

dosificación.

, ELLI

ca SAIC
Contraíndicacíones

Empleo en pacientes de edad avanzada

No es ne~esario hacer ningún ajuste de la dosificación en los pacientes de edad avanzada.

Empleo eh niños

NI. dI' '-o se recomJen a e tratamIento en mnos.

El l .. fi' 'h"mp eo en pacIentes con msu IClenCIa epatlca

No es nJcesario hacer ningún ajuste de la dosificación en los pacientes con insuficiencia,

hepática leve (puntuación de Child-Pugh de 5 ó 6). No se recomienda el tratamientó en losl
, i

pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntuación de Child-Pugh de 7 a 9) o severa:

(puntuación de Child-Pugh mayor de 9).

Empleo en pacientes con deterioro renal: No es necesario hacer ningún ajuste de la dosificación

en los pacientes con insuficiencia renal moderada. Si se considera necesario tratar conl

Ezetimibe-Atorvastatin a pacientes con insuficiencia renal severa (depuración de la creatinina

30 ml/min), las dosificaciones mayores de 10/1O mg/día se deben emplear con precaución.

Coadministración con otros medicamentos
I

Ezetimib~-Atorvastatin se debe administrar dos o más horas antes o cuatro o más horas después
i

de administrar un secuestrante de ácidos biliares.

En los plcientes que estén tomando ciclosporina, I g o más de ácido nicotínico al día, la
I

dosificación de Atorvastatin-Ezetimibe no debe ser mayor de 10/1O mgldía. En los pacientes

que esténltomando amiodarona o verapamil, la dosificación no debe ser mayor de 10/20 mgldía.
,
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Enfermedad hepática activa o aumento persistente inexplicable de las transaminasas

Embaraz9 y lactancia.

,
Precauci~>nes y Advertencias

AlorvaslJlin

Los inhibidores del HMG-CoA reductasa, al igual que algunos otros tratamientos ,partnla .

reducción de lípidos, se han sido asociado con anormalidades en la función hepática. Af,f"e'Josl!~ Ii
persistentes (más de 3 veces el límite superior del normal presente en dos o más ocasiones) en

las transaminasas séricas ocurrieron en 0,7% de los pacientes que recibieron atorvastatin enl

ensayos clínicos. La incidencia de estas anormalidades fue del 0,2%; 0,2%; 0,6% y 2,3% parJ

10, 20, 40 y 80 mg, respectivamente.

Por lo gJneral los casos en que se produjo alteración en los test de función hepática no

estuvieroh asociados con ictericia y otros signos o síntomas clínicos. Con la reducción,1
, 1

interrupción o discontinuación de la droga, los niveles de transaminasas retomaron a, o casi los

niveles previos al tratamiento sin secuela.

Se recomienda la realización de los tests de función hepática antes del comienzo del

tratamiento, a las 6 y 12 semanas después de iniciado el tratamiento o aumento en la dosis, y de

allí en adelante en forma periódica, cada 6 meses.

Estos cambios ocurren, generalmente, en los primeros 3 meses del tratamiento con atorvastatin.

Los paci~ntes que desarrollan niveles de transaminasas aumentadas deben ser controlados hast

que las ahorrilalidades sean resueltas. De continuar un aumento en GOT o GPT de mayor 31
I I

veces (límite superior nOrrilal), se recomienda la reducción de la dosis o la interrupción de

atorvastatin.

En pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol y/o que presentan historia de

dísfunción hepática, atorvastatín debe ser empleado con cuídado. La disfunción hepática activru

o el aum~nto persistente sin explicación de las transaminasas son contraindicaciones para el uso

de atorvastatin.

Osteo-Múscular: con otras drogas de esta clase ha sido informada rabdomiolisis con

insuficieJcia renal aguda secundaria a mioglobinuria.

En pacieJtes tratados con atorvastatin se informó mialgia no complicada. En cualquier pacientel

con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular y/o marcado aumento de CPK, debe:

pensarse en miopatía, definida como dolor o debilitamiento muscular junto con aumentos en los

valores de creatina fosfoquinasa (CPK) mayor a 10 veces (limite superior normal).

Se debe advertir a los pacientes que deben informar a la brevedad la presencia de dolor

muscular, que no tenga explic ión alguna, sensibilidad o debilidad, particularmente si está

SAle
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El riesgo de miopatía durante el tratamiento con otras drogas en esta clase se

aumentado con la administración concurrente de ciclosporina, derivados de ácidos fíbricos,

eritromicina, niacina o antifúngicos azólicos. Los médicos que consideran el tratamiento

combinado con atorvastatin y derivados del ácido fibrico, eritromicina, drogas

inmunosupresoras, antifúngicos azólicos o dosis reductoras de lípidos de niacina, deben pesar

cUidadosa

l

mente los beneficios y riesgos potenciales y deben controlar minuciosament& 5 6 1
pacientes para detectar cualquier signo o síntoma de dolor muscular, sensibilidad o debilidad,

Particul,mente durante los primeros meses de iniciado el tratamiento y durante cualquierl

período de titulación hacia arriba de la dosis de cualquiera de las drogas. En estas situaciones,

deben co~siderarse periódicamente las determinaciones de creatin fosfoquinasa (CPK), pero nol
existe seguridad que dichos controles prevengan la ocurrencia de miopatía severa. i

En cualquier paciente con una condición grave, aguda, que sugiera una miopatía O que presente'

un factor de riesgo que predisponga al desarrollo de disfunción renal secundaria o rabdomiolisis

(ej. infección aguda severa, hipotensión, cirugía mayor, trauma, desórdenes electrolíticos,

endocrinos y metabólicos severos, y ataques que no pueden ser controlados), el tratamiento con

atorvastatin debe ser temporariamente suspendido o discontinuado).

Se han reportado casos raros de miopatía necrotizante inmunomediada durante o después del

tratamiento con estatinas. La miopatía necrotizante inmunomediada se caracteriza clínicamente

por debilidad muscular proximal y elevación de CPK, que persiste a pesar de la discontinuación

d I l. .e tratamICnto con estatmas.

E . 'hlze/Iml e
I

Enzimas .hepáticas

En pacientes medicados con ezetimibe y una estatina se han observado aumentos sucesivos de:

las transaminasas (al triple o más del límite superior de sus valores normales). I
Estas elevaciones de las transaminasas eran por lo general, asintomáticas, no asociadas con!

colestasis. y volvieron a línea base después de discontinuada la terapia o con la continuación del

tratamiento. Cuando ezetimibe es coadministrado con un inhibidor HMG-CoA reductasa, se

deben realizar pruebas de función hepática al comienzo de la terapia y conforme a las

recomendaciones del inhibidor HMG-CoA reductasa.

OSAIC

Músculo esquelético

En ensayos clínicos no se demostraron aumentos de miopatías o rhabdomiolisis asociados con

ezetimibe¡ comparados con placebo o inhibidor HMG-CoA reductasa, solamente. Sin embargo

se debe indicar precaución porque se sabe <lue la miopatía y rabdomiolisis son reacciones

adversas :1 los inhibidores de HMG oA reductasa y otras drogas reductoras de lípidos.

Insuficiencia hepática



Interacciones medicamentosas

Uso pediátrico: no se recomienda su uso en edad pediátrica.

ORIGINAL

Debido a que se desconocen los efectos de la exposición aumentada el ezetimibe en

pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa, no se recomienda tratar con ezetimibe a

esos pacientes.

Fibratos
No se ha demostrado ninguna interacción farmacocinética de importancia con la

coadministración de atorvastatin y ezetimibe. rs 5 ~,.~
No se ha observado ninguna interacción de importancia clínica entre ezetimibe y medicamentós - 1;f1iJ
que son :metabolizados por los citocromos P"450 [A2, 2D6, 2CB, 2C9 y 3A4 o por la

acetiltransferasa. El atorvastatin es metabolizada por la CYF3A4, pero no inhibe su actividad

por lo thnto, no es de esperarse que afecte las concentraciones plasmáticas de ótros
,

medicamentos metabolizados por la CYP3A4. Los siguientes inhibidóres potentes de la

CYP3A4 ~aumentan el riesgo de miopatia al disminuir la eliminación del componente
\ Iatorvastatin de este producto.

Inhibidorbs de la proteasa del VIR. Nefazodona, ciclosporina.

Interaccidnes con medicamentos reductores de los lípidos que pueden causar miopatía cuando se

d ..1 la mInistran so os.
También,laümentar el riesgo de miopatía los siguientes medicamentos reductores de los lípidos

que no ~on inhibidores potentes de la CYP3A4 pero pueden causar miopatía cuando se

administtkn solos: gemfibrozil.
!

Otrósfibiatos: niacina (ácido nicotinico) 1 g/dia.

Embarazó y Lactancia: la discontinuación de las drogas hipolipemiantes en el embarazo tendría:
I

un impacto mínimo sobre la arterioesclerosis que es un proceso a muy largo plazo. Por su'
I

contenido en atorvastatin AMPLIAR PLUS está contraindicado en el embarazo. AMPLIAR!

PLUS no debe ser indicado en madres lactantes. i
I¡
I

Alorvaslalin

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de esta clase se encuentra

aumentado con la administración concurrente de ciclosporina, derívados de ácido fíbrico,

niacina (ácido nicotínico), eritromicína, antifúngicos azólicos.

Antiácido: cuando se coadministraron atorvastatin y antiácidos con hidróxido de aluminio

suspensión, las concentraciones en plasma de atorvastatin disminuyeron aproximadamente un

35%. No obstante, la reducción LDL-C no se vio alterada.

Antipirina: por cuanto atorvastatin no afecta la farmacocinética de antipirina, no son de

esperarse interacciones

citocromáticas.

las mismas
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Colestipol: las concentraciones en plasma de atorvastatin disminuyen aproximadamente el 25%1 '1,~fEN~"1'

cuando se administró en forma conjunta atorvastatin y colestipol. Sin embargo, la reducción

LDL-C fue mayor con atorvastatin y colestipol coadministradas que cuando cada droga sJ

suministró por separado.

Cimetidina: las concentraciones en plasma de atorvastatin y la reducción LDL-C no resultaron .

alteradas por la administración conjunta de cimetidina. 65 6 ,
Digoxin!i: cuando se administraron en forma conjunta dosis múltiples de atorvastatin ~

digoxinaJ las concentraciones en estado estacionario de digoxina en plasma aumentaron

aproximJdamente el 20%. Los pacientes que ingieren algunos deben ser controlados
l
l

adecuadamente.

Eritromicina: en individuos sanos, las concentraciones de atorvastatin en plasma aumentaro~
I

aproximadamente el 40% con la administrado conjunta de atorvastatin y eritromicina, un'

'\ inhibidor conocido del citocromo P450 3A4.

Anticonceptivos orales: la coadministración de atorv~statin y anticonceptivos orales aumentó
1los valores AVC para la noretmdrona y el elimlestradlOl en aproxImadamente el 30 y el 20%.

Estos aumentos deben ser considerados cuando se selecciona un anticonceptivo otal pard

mujeres que toman atorvastatin.

Warfarina: atorvastatin no tiene efecto clínico significativo sobre el tiempo de protrombina

cuando se administra a pacientes que reciben tratamiento crónico con warfarina.
I

Otros tíatamientos concomitantes: en estudios clínicos, se usó atorvastatin en forma

concomitante con agentes antihipertensivos y tratamiento de reemplazo de estrógenos si~

evidenci~ de interacciones adversas significativas. No se han realizado estudios de interacció~

con agentes especificos.
i

ezetimibe sobre las enzimas metabolizadoraslacción del
Ezetimibe

No se ha demostrado ninguna

dependientes del citocromo P450.
La coadministración de ezetimibe no demostró efectos sobre la farmacocinética de la dapsona,

el dextro~etorfano, la digoxina, los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel), IJ

SAIC

glipicida,' la tolbutamida, el midazolam o la warfarina.

Efectos de los alimentos sobre la absorción oral

La administración concomitante de alimentos (comidas de alto contenido graso y comidas sin

grasa) no:ejerció ningún efecto sobre la absorción de ezetimibe.

FenofibrJtos
I

La admiriistración concomitante de fenofibrato o gemfibrozil aumentó aproximadamente 1,5 YI
1,7 veces, respectivamente, s oncentraciones de ezetimibe total, pero esos aumentos no se:

consideran la seguridad y la cacia dell
LAS JORIO C .
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con la bilis y producir así colelitiasis.

Cimetidirta
I

La cimetidina no ha demostrado efecto significativo sobre la biodisponibilidad de ezetimibe.

Antiácidds .

La admiJistración de antiácidos no ejerció efecto significativo sobre la bíodisponibE~aidetS t!
ezetimibd. El valor de la C max de ezetimibe se redujo en un 30%.

C 1
.1.

o estlrarnma

La adminístración concomitante de colestiramina disminuyó 55% aproximadamente el
I

promedio de área bajo la curva de concentración del ezetimibe total (ezetimibe + glucurónido del,
ezetimibe). Esa interacción puede traducirse en la disminución adicional del C-LDL debida a lal

coadministración de ezetimibe y colestiramina.

i Función endocrina

Los inhibidores del HMG-CoA reductasa interfieren con la síntesis de colesterol y teóricamente,

pueden atenuar la producción de esteroides adrenal y/o gonadal.

Estudios clínicos han demostrado que atorvastatin no reduce la concentración de cortisol en

plasma b~sal o deteriora la reserVa adrenal. Los efectos de los inhibidores de la reductasas

HMG-CoA sobre la fertilidad masculina no han sido estudiados en un número adecuado de

pacientes: Se desconocen los efectos, si los hubiere, sobre el eje pituitario-gonadal en mujeres

durante lli premenopausia.
I

Se debe prestar atención si se administra en forma concomitante un inhibidor de la reductasa

HMG-Cok con drogas que pueden disminuir los niveles o actividad de las hormonasl
esteroidels endógenas, tales como ketoconazol, espironolactona y cimetidina.

I

Toxicidad SNC

En una perra tratada durante 3 meses con 120 mglkg/día se observó hemorragia cerebral. En!

otro perro hembra que fue sacrificado en condición moribunda después de II semanas con dOSiS!

ascendentes de hasta 280 mglkgldía, se observó

hemorragia cerebral y vascuolización del nervio óptico. La dosis de 120 mglkgldía resultó en

una exposición sistémica de aproximadamente 16 veces el área por debajo de la curva de plasma

en humanos (AVC 0-24 horas) basada en la dosis máxima en humanos de 80 mglkgldía. En

cada uno de los 2 perros macho (uno tratado con 10 mglkgldía y otro con 120 mglkgldía) en un

estudio realizado por el lapso de 2 años, se observó una única convulsión tónica. No se

observaron lesiones del SNC en ratones después del tratamiento crónico durante hasta 2 años a

dosis de hasta 400 mglkgldía o en ratas a dosis de hasta 100 mglkgldía. Estas dosis fueron de 6

a 11 veces (ratón) y 8 a 16 v te! el AVC e humanos (0-24) basadas en la dosis máxima

LLI
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La coadJninistración de ~torvasta~i~ y ezetimibe, puede producir au~entos ~línica~e~tei fE

Importantes de las transammasas sencas (de la SGOT y/o la SGPT al tnple o mas del lImIte,

superior normal, de manera consecutiva). Estos aumentos atribuidos al atorvastatin fueronl

generalm~nte asintomáticos, no se asociaron con colestasis, y cesaron al suspender ü6J-S
. I I .COnhnU¡e tratamIento.

También ,pueden observarse de la CPK (a diez o más veces el límite superior de los valores
l

normales) atribuidos también al atorvastatin que ceden al suprimir el tratamiento (Ver:

Precauciones).

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad

Atorvastiltin

En un estudio sobre carcinogenicidad realizado por el lapso de 2 años en ratas a dosis de 10, 30
1Y100 mglkg/dia, se encontraron dos tumores raros en el músculo en hembras tratadas con altas

, '1 dosis: en:una, un rabdominosarcoma y, en la otra, un fibrosarcoma. Esta dosis representa unl

valor AUt (0-24) en plasma de aproximadamente 16 veces la exposición media de la droga enl
, ,1 Iplasma de humanos después de una dosis oral de 80 mg.

En los siguientes tests realizados con y sin activación metabólica, in vitro, atorvastatin no fuel
l
,

mutagénico o ciastogénico: test de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, la

prueba de mutación prematura en las células del pulmón con hámsters de la China y el ensayo

de aberración cromosómica en células del pulmón en hámster de la China.

Atorvastatin fue negativo en el test in vivo del micronúcleo del ratón.

Ezetimibe

No se dispone de ningún dato clinico sobre la exposición a ezetimibe durante la gestación.

Cuando dzetimibe se administró en combinación con atorvastatin, no se observaron efectos
I '

teratogénicos en los estudios realizados en ratas gestantes.

Reacciones adversas

Atorvastalin

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas, sin contar la determinación de

causalidad, en menos del 2% de los pacientes tratados con atorvastatin en ensayos clínicos.
,

rbdo el cuerpo: edema de cara, fiebre, rigidez de cuello, malestar fotosensibilidad,
I

edema getteralizado.

Sistema digestivo: gastroenteritis, tests, anormales de función hepática, colitis, vómitos,

gastritis, :Isequedad de boca, bemorragia rectal, esofagitis, eructos, ulceración de la boca,

anorexia, aumento del apetito, estomatitis, dolor biliar, queilitis, úlcera de estómago, tenesmos,

estomatitis ulcerativa, hepatitis, a

SAle



ORIGINAL
I

Sistema nervioso: parestesia, somnolencia, amnesia, sueños anormales, disminución de

la libido; inestabilidad emocional, falta de coordinación, neuropatía periférica, torticolis,
I

parálisis facial, hiperquinesia.

~istema musculoesquelético: calambres en extremidades inferiores, b~is 'l)

tenosinovitis, miastenia, contractura tendinosa, miositis. Miopatía necrotizante inmunomediada ~

(frecuencia desconocida).

Fiel: prurito, dermatitis de contacto, alopecia, piel seca, sudoración acné, urticaria,

eczema, seborrea, úlcera de piel.

Sistema urogenital: frecuencia urinaria, cistitis, hematuria, impotencia, disuria, cálculos

de riñón, nicturia, epididimitis, mama fibrocistica, hemorragia vaginal, albuminuria,

agrandamiento de mamas, metrorragia, nefritis, ,incontinencia urinaria, retención urinaria,

urgencia urinaria, eyaculación anormal, hemorragia uterina.

hipotensión

I
la creatinalnutricionales: hiperglucemia, aumento de

postural,'flebitis, arritmia.

Trastornos metabólicos y

Sfntidos: ambliopía, tinnitus, sequedad de ojos, desorden de refracción, hemorragia de
I

ojos, sordera, glaucoma, parosmia, pérdida del gusto, perversión del gusto.
I

Sistema cardiovascular: palpitaciones, vasodilatación, síncope, migraña,

"

I

N= 1691

Ezetimibe 100

N=795

Placebo ('Yo)

fosfoquinasa, gota, aumento de peso, hipoglucemia.

Sistema hemático y linfático: equimosis, anemia, linfadenopatía, trombocitopenia,

petequia.

Ezetimibe

Las experiencias adversas informadas en >/=2% de los pacientes tratados con ezetimibe y una

incidencia mayor a placebo en estudios controlados a placebo, sin considerar la causalidad

(Tabla)". I

I

SISTEMA CORPORAL!
ihg ('Yo)
CLASE DE ORGANO
Reacción adversa
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<CUERPO EN SU TOTALIDAD
'1
(TRASTORNOS GENERALES)
Fatiga 1,8 2,2
tRASTORNOS DEL SISTEMA
GASTROINTESTINAL
Dolor abdominal 2,8 3,0
Diarrea 3,0 3,7
INFECCIÓN E INFESTACIONES
Ihfección viral 1,8 2,2
Faringitis 2,1 2,3
Sinusitis 2,8 3,6
TRASTORNOS DEL SISTEMA
MÚSCULO-ESQUELÉTICO
Artralgia 3,4 3,8
Dolor dorsal 3,9 4,1
TRASTORNOS DEL
SISTEMA RESPIRATORIO
Tos 2,1 2,3
~ Incluve nacientes oue recibieron placebo o ezetimibe sólo.

o

Otras realciones adversas reportadas comúnmente con ezetimibe durante los ensayos clínicos

T :1 ., lrastomos gastromtestma es
I

Dolor abdominal, diarrea.
I

Trastornos generales

Fatiga, cuadro gripal.

Trastornos musculares o del tejido conjuntivo

Calambres musculares. Raramente (incidencia entre 1/10.000 y 1/1.000).

Trastornós cutáneos y subcutáneos

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurótico y erupción.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
I

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización.

Ello perJite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se

invita a Ids profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del

Sistema i,1 Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistelmas.anma!.gov .ar/ aplicaciones _net/ applications/fvg_ eventos_adversos _n uevo/index.h
I .

tml '

,
Sobredosificación: no hay tratamiento especifico de sobredosis se debe aplicar medidas de

sostén.

Atorvastatin

No existe tratamiento especific

paciente debe ser tratado sint
LABORA

http://sistelmas.anma!.gov
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65 6 iIaumente significativatnente el clearance de atorvastatin.

Ezetimjb~
,

Se han reportado pocos casos de sobredosficación, la mayoría de los cuales no se han asociado

con reacctones adversas. Las reacciones adversas reportadas no fueron serias.

Ante la eJentualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con los G~ntros de Toxicología:
.1Hospllal A. Posadas: (Oll) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (Oll) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentación

') AMPLIAR PLUS lO/lO mg: envase con 10, 30, 60, 500 Y 1000 comprimidos, siendo

los dos últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

AMPLIAR PLUS 20/10 mg: envase con 10, 30, 60, 500 Y 1000 comprimidos, siendo

los dos últimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de última revisión: ../../ ..

Forma de conservación
- 1

i

Conservar en lugar fresco y seco, hasta 30°C.

Mantener alejado del alcance de los niños.

Dirección Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico.
'1

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N° 54.709

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Boyacá 237 - Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Dr ALEJ
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