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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1857-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Marzo de 2021

Referencia: EX—2020-49772274-APN-DGA#ANMAT

VISTO € Expediente EX—2020-49772274-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional;
y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. solicita se autorice una nueva
concentracion para la especialidad medicinal denominada AMPLIAR / ATORVASTATINA (como atorvastatina
célcica), parasuformafarmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Certificado N° 48.257.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.1.C. para la especialidad medicinal
que se denominard AMPLIAR la nueva concentracion de ATORVASTATINA (como atorvastatina calcica) 80,0
mg, para la forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segin lo detallado en € Anexo de
Autorizacion de Modificaciones que se corresponde con GEDO N° |F-2021-06079777-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que €l Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N°© 48.257 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse € rétulo primario que se corresponde con GEDO N° [F-2020-64822780-APN-
DERM#ANMAT,; rétulo secundario que se corresponde con GEDO N° |F-2020-64822705-APN-
DERM#ANMAT; prospecto que se corresponde con GEDO N° |F-2020-64822627-APN-DERM#ANMAT e
informacion para el paciente que se corresponde con GEDO N° | F-2020-64822494-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, rétulo, prospecto, informacién para € paciente y anexo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX—-2020-49772274-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2021.03.10 18:02:00 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C,,
para la Especialidad Medicinal con Certificado de Autorizacion N° 48.257,
la nueva concentracion cuyos datos a continuacion se detallan:
¢ NOMBRE COMERCIAL: AMPLIAR.
¢ NOMBRE/S GENERICO/S: ATORVASTATINA (como atorvastatina
calcica).
e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
e VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
o CONCENTRACION: ATORVASTATINA (como atorvastatina cdlcica) 80,0
mg.
e EXCIPIENTES: LACTOSA 151,28 mg; CELULOSA MICROCRISTALINA
572,00 mg; CARBOXIMETILCELULOSA CALCICA 119,60 mg; POVIDONA
K30 43,20 mg; DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 7,80 mg;
CROSPOVIDONA 52,00 mg; ESTEARATO DE MAGNESIO 13,00 mg;
DIOXIDO DE TITANIO 8,32 mg; TALCO 8,00 mg;
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9,60 mg, POLIETILENGLICOL 6000 4,48
mg.

e ENVASE PRIMARIO: BLISTER AL/PVC+PVDC.

IF-2021-06079777-APN-DFY GR#ANMAT
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e PRESENTACION Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASES CON
30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

e PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

e FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR EN LUGAR SECO, ENTRE 15 Y
30°C.

e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. Planta
Boyaca (Av. Boyaca N° 229/37/41/49/63/65; Terrero N° 250/52/60;
Bacacay N° 1843/45, todas en CABA) - elaboracion completa;
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. Planta Pilar (Calle 5 N° 186, Parque
Industrial Pilar, Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires) -
acondicionamiento primario y secundario.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

EX-2020-49772274-APN-DGA#ANMAT

IF-2021-06079777-APN-DFY GR#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2021-06079777-APN-DFY GR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Enero de 2021

Referencia: Anexo Dispositivo NCC EX-2020-49772274- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.01.22 12:41:02 -03:00

Matias Ezequiel Gomez

Director

Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PANNLS

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
AMPLIAR
ATORVASTATINA 80 mg
Comprimidos recubiertos

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Lote:
Vencimiento:

LABORATORIOS TLLO
DR. ALEJANDRO DANTEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROK 12,437
CO-DIRECTOR TECNICO - AFODERADO
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-64822780-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes 28 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-49772274- -APN-DGA#ANMAT Rotulo primario prod. AMPLIAR ( 80mg)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.28 09:55:41 -03:00

Pablo Marcelo Lopez Schimpf
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
AMPLIAR
ATORVASTATINA 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Contenido: 30 comprimidos recubiertos.

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina cdlcica (equivalente a 80 mg de Atorvastatina) 82,72 mg. Excipientes:
Lactosa; celulosa microcristalina; carboximetilcelulosa calcica; povidona K30; diéxido
de silicio coloidal; crospovidona; estearato de magnesio; diéxido de titanio; talco;
hidroxipropilmetilcelulosa; polietilenglicol 6000.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Fecha de ultima revision: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radici = Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N® 48.257
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos,

siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:
Vencimiento:

FARMACEUTICC - MAT. PROF. 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-64822705-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes 28 de Septiembre de 2020

Referencia: EX-2020-49772274- -APN-DGA#ANMAT Rotulo secundario prod. AMPLIAR ( 80mg).pdf

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.28 09:55:33 -03:00

Pablo Marcelo Lopez Schimpf
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.09.28 09:55:33 -03:00
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PROYECTO DE PROSPECTO
AMPLIAR
ATORVASTATINA 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene; Atorvastatina Calcica (equivalente a 80 mg de
Atorvastatina) 82,72 mg; Lactosa 151,28 mg; Celulosa Microcristalina 572,00 mg;
Carboximetilcelulosa Célcica 119,60 mg; Povidona K30 43,20 mg; Diéxido de silicio
coloidal 7,80 mg; Crospovidona 52,00 mg; Estearato de magnesio 13,00 mg; Didxido
de titanio 8,32 mg; Talco 8,00 myg; Hidroxipropilmetilcelulosa 9,60 mg; Polietilenglicol
6000 4,48 mg

ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante. Inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
Codigo ATC: C10AADS.

INDICACIONES

La terapia con agentes que modifican los lipidos debe considerarse como parte de una
intervencion de los multiples factores de riesgo en individuos con un elevado riesgo de
contraer enfermedad vascular aterosclerética debida al hipercolesterolemia. Una dieta
restringida en grasas y colesterol debe complementarse con agentes que modifican los

lipidos solo cuando no se alcancen los efectos necesarios con la dieta y otras medidas
no farmacoldgicas.
Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en adultos En pacientes adultos sin
enfermedad cardiovascular clinicamente evidente, pero con mlitiples factores de
riesgo para enfermedad coronaria (EC), tales como edad, tabaquismo, hipertensién, C-
HDL bajo, o una historia familiar de enfermedad coronaria temprana, AMPLIAR esta
indicado para;

¢ Reducir el riesgo de infarto de miocardio

s Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

» Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacién y angin

LABORATORIOS C&84 ALC.
DR. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROE 12,437

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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TAnLE

e« Reducir el riesgo de infarto de miocardio no fatal.

+ Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular fatal o no fatal

e Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacién

e Reducir el riesgo de hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

Hiperlipidemia

1. Como un complemento de la dieta para reducir los niveles elevados de
colesterol total (C-Total), colesterol LDL (C-LDL), apclipoproteina B (apo B) y
los niveles de triglicéridos (TG) v para aumentar el colesterol HDL (C-HDL) en
pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no
familiar) y dislipidemia mixta (Fredickson Tipo lia v lib).

2. Como un complemento de la dieta para el tratamiento de pacientes adultos con
niveles séricos elevados de triglicéridos (TG) (Fredrickson Tipo 1V).

3. Para el tratamiento de pacientes adultos con disbetalipoproteinemia
(Fredrickson Tipo |Il) que no respondieron adecuadamente a la dieta.

4. Para reducir el C-Total y el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar
(HF) homocigota como un complemento de otros tratamientos para reducir los
lipidos (por ej. aféresis de LDL) o si dichos tratamientos no se encuentran
disponibles.

5. Como un complemento de la dieta para reducir los niveles de colesterol total
(C-Total), colesterol LDL (C-LDL) y apolipoproteina B (apo B) en pacientes, de
entre 10 y 17 afios de edad, con hipercolesterclemia familiar (HF) heterocigota,
gue aun después de recibir un tratamiento adecuado o dieta presenten los
siguientes parametros:

a) Colesterol LDL remanente = 190 mg/dL o
b) Colesterol LDL remanente = 160 mg/dL y
e Exista historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura o
» Cuando dos o mas riesgos de accidente cerebrovascular estan
presentes en pacientes pediatricos.
Limitaciones de uso

AMPLIAR no ha sido bien estudiado en condiciones donde |a principal anormalidad de
lipoproteinas es la elevacion de quilomicrones (Fredrickson Tipo | y V).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismos de accién

Atorvastatina calcica es un inhibidor competitivo y selecti
la enzima que limita Ia velocidad de conversién de 3-hid

08 :
DR. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROE 12.437

- SCTOR TECNICO - APODERADO
Pagina 10 de 40 CO-DIRECT
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en mevalonato, un precursor de los esteroles, incluido el colesterol. En animales,
AMPLIAR reduce los niveles de colesterol en el plasma y los niveles de lipoproteinas
al inhibir la HMG-CoA reductasa y la sintesis del colesterol en el higado y al aumentar
el numero de receptores LDL hepéticos en la superficie celular para aumentar la
captacién y catabolismo de LDL. AMPLIAR también reduce la produccion de LDL y el
numero de particulas de LDL.

Farmacodinamia

Atorvastatina célcica, as/ como también algunos de sus metabolitos, son
farmacolégicamente activos en el hombre. El higado es el primer sitio de accion y el
principal lugar de sintesis del colesterol y de depuracion del LDL. La dosificacién del
medicamento se asocia mejor con la reduccion del colesterol LDL que la concentracién
sistémica del medicamento. La individualizacién de la dosis de la droga debe basarse
en la respuesta terapéutica.

FARMACOCINETICA

Absorcion i
Atorvastatina célcica se absorbe rapidamente después de su administracién oral; las
concentraciones plasmaticas maximas ocurren en el término de una a dos horas. El
grado de absorcion aumenta en proporcién a la dosis de atorvastatina célcica. La
biodisponibilidad absoluta de atorvastatina calcica (droga principal) es
aproximadamente del 14% y la biodisponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de
la HMG-CoA reductasa es aproximadamente del 30%. La disponibilidad sistémica baja
se atribuye a una depuracién presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o a un
metabolismo de primer paso hepatico. Aunque la comida disminuye el alcance y grado
de absorcién de la droga en un 25% y 9%, respectivamente, cuando se mide por
medio de la Cnax ¥ AUC, la reduccién del C-LDL es similar cuando la atorvastatina
calcica se administra con o sin comidas. Las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina célcica son menores (aproximadamente 30% para la Cmax ¥ AUC)
después de la administracion vespertina comparada con la administracién matinal. Sin
embargo, la reduccién del C-LDL es la misma independientemente de la hora del dia
en que se administre el medicamento.

Distribucion

El volumen medio de distribucion de atorvastatina cdlcica es de aproximadamente 381
litros. Atorvastatina célcica se une = 98% a las proteinas del plasma. La relacién

sangre/plasma de aproximadamente 0,25 indica una pobre pen droga en

los glébulos rojos. Sobre la base de las observaciones erf ratas, atorvastatina)calci

parece ser secretada en la leche materna.

LABORATORIOS ASCO S.ALC.
DR. ALEJANDRO EANTARELLL
FARMACEUTICO - MAT, PROF. 12.437

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADG

o
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Metabolismo

Atorvastatina calcica es extensamente metabolizada a derivados orto- y para-
hidroxilados y varios productos de beta-oxidacion. La inhibicién in vitro de HMG-CoA
reductasa por los metabolitos orto- y para-hidroxilados es equivalente a la de
atorvastatina célcica. Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria circulante
sobre la HMG-CoA reductasa se atribuye a los metabolitos activos. Los estudios in
vitro indican la importancia del citocromo P450 3A4 en el metabolismo de la
atorvastatina calcica, de acuerdo con los aumentos de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina célcica en el hombre después de una administracion
conjunta con eritromicina, un conocido inhibidor de esta iscenzima. En animales, el
orto-hidroximetabolito es posteriormente glucuronizado.

Eliminacion

Atorvastatina calcica y sus metabolitos son eliminados principalmente en la bilis
después de su metabolismo hepético y/o extrahepatico, sin embargo, la droga no
parece sufrir recirculacion enterohepatica. La vida media de eliminacién plasmatica de
atorvastatina célcica en el hombre es de aproximadamente 14 horas, pero la vida
media de la actividad inhibitoria sobre HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas
debido a la contribucion de los metabolitos activos. Menos del 2% de una dosis de
atorvastatina calcica se recupera en la orina después de la administracion oral.

Poblaciones Especiales

Geriatria
Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina calcica son mayores
(aproximadamente 40% para la Cmax y 30% para el AUC) en individuos mayores
sanos (edad = 65 afios) que en adultos jévenes. Los datos clinicos indican un grado
mayor de disminucion del C-LDL con cualquier dosis de la droga en la peblacion de
pacientes mayores en comparacion con los adultos jévenes.

Pediatria

El clearance oral aparente de la atorvastatina en sujetos pediatricos parecia similar al
de los adultos cuando se comparé alométricamente por peso corporal, ya que el peso
corporal era la Unica covariable significativa en el modelo de farmacocinética de la
poblacién de atorvastatina, que incluian datos de pacientes con HF heterocigota
pediatricos (de 10 a 17 afios, N=29), en un estudio abierto de 8 semanas de duracion.
Sexo

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina célcica
comparacién a las observadas en los hombres (aproxi

DR. ALEJANDRO DANIEL LLL
FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12.437

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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la Cmax y 10% mencres para el AUC); sin embargo, no hay diferencias clinicamente

significativas en la reduccion del C-LDL con AMPLIAR entre hombres y mujeres.

Insuficiencia Renal

La enfermedad renal no afecta las concentraciones plasmaticas de atorvastatina
calcica o la disminucion del C-LDL; por lo que no es necesario el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Hemodialisis

Aunque no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal terminal, la
hemeodidlisis no aumenta significativamente |la depuracién de atorvastatina calcica
debido a que |a droga se encuentra extensamente unida a las proteinas plasmaticas.
Insuficiencia Hepatica

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina célcica aumentan notablemente en
pacientes con hepatopatia alcohdlica cronica. La Crmax v €l AUC son cuatro veces
mayores en pacientes con enfermedad Childs-Pugh A. En pacientes con la
enfermedad Childs-Pugh B la Cmax aumenta aproximadamente 16 veces y el AUC
aumenta 11 veces.

TABLA 1. Efecto de la administracion concomitante de medicamentos en la
farmacocinética de atorvastatina

I

Medicamento Atorvastatina
administrado
concomitantemente y
pauta posologica
Dosis (mg) Cambio del AUCE Cambio de la Cmax®
# Ciclosporina 5,2 | 10 mguna vez aldia 18,7 veces 110,7 veces durante
ma/kg/dia, dosis 28 dias
estable
# Tipranavir 500 mg 10 mg, dosis tnica 1 9,4 veces 1 8,6 veces dos
dos veces al veces al dia
dia/ritonavir 200 mg
durante 7 dias
# Telaprevir 750 mg 20 mg, dosis Unica 17,88 veces 1 10,6 veces
cada 8 horas durante
10 dias
#, 1Saquinavir 400 | 40 mgunavez aldia 13,9 veces 1 4,3 veces
mg dos veces al durante 4 dias
dia/ritonavir  400mg
dos veces al dia
durante 15 dias
# Claritromicina 500 | 80 mg una vez al dia 14,4 veces 15,4 veces
mg dos veces al dia durante 8 dias
durante @ dias
# Darunavir 300 mg | 10 mg una vez al dia 1 3,4 veces 12,25 veces dos
dos veces al s al dia
dia/ritonavir 100 mg
durante 9  dias / )
durante 4 dias | et |
# |traconazol 200 mg 40 mg dosis Unica 1 3(3 veces

Pagina 13 de 40
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una vez al dia durante
4 dias

# Fosamprenavir 700
mg dos veces al
dia/ritonavir 100 mg
dos veces al dia
durante 14 dias

10 mg una vez al dia
durante 4 dias

12,53 veces

12,84 veces

# Fosamprenavir
1400 mg dos veces al
dia durante 14 dias

10 mg una vez al dia
durante 4 dias

12,3 veces

1 4,04 veces

# Nelfinavir 1250 mg
dos veces al dia
durante 14 dias

10 mg una vez al dia
durante 28 dias

1 74%

12,2 veces

#Jugo de pomelo, 240
mL una vez al dia* mg

40 mg, dosis Unica

137%

116%

Diltiazem 240 una vez
al dia durante 28 dias

40 mg, dosis Unica

7151%

Sin cambio.

Eritromicina 500 mg
cuatro veces al dia
durante 7

10 mg, dosis (nica

dias 1 33%

1 38%

Amlodipina
dosis Unica

10 mg,

80 mg, dosis Unica

T15%

112%

Cimetidina 300 mg
cuatro veces al dia
durante 2 semanas

10 mg una vez al dia
durante 2 semanas

| Menos del 1%

L11%

Colestipol 10 mg dos
veces al dia durante
28 semanas

40 mg una vez al dia
durante 28 semanas

No determinado

1 28%**

Maalox TC® 30 mL
una vez al dia durante
17 dias

10 mg una vez al dia
durante 15 dias

1 33%

134%

Efavirenz 600 mg una
vez al dia durante 14
dias

10 mg durante 3 dias

141%

1 1%

# Rifampicina 600 mg
una vez al dia durante
7 dias (administrada
concomitantemente) t

40 mg dosis lnica

130%

12,7 veces

#Rifampicina 600 mg
una vez al dia durante
5 dias (dosis por
separado) T

40 mg dosis Unica

1 80%

1 40%

#Gemfibrozil 600 mg
dos veces al dia
durante 7 dias

40 mg dosis Unica

1 35%

1 Menos del 1%

#Fenofibrato 160 mg
una vez al dia durante
7 dias

40 mg dosis Unica

13%

T 2%

Boceprevir 800 mg
tres veces al dia
durante 7 dias

40 mg dosis Unica

172,30 veces

1 2,66 veces

2
o
C) "
(1
[N

& La informacion presentada como cambio de x veces representa una relacion simple entre la
administracion concomitante y la atorvastatina como Unico agente (es decir._ 1 vez = sin

cambio). La informacién presentada como cambio % representa gl% de diferencia relativa a la

atorvastatina como Unico agente (es decir, 0% = sin cambio).

LABORATORIOS C/
DR. ALEJANDRO DANTECSANTAR
FARMACEUTICO - MAT, PROF. 12,437

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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# Ver ADVERTENCIAS, Musculoesquelético y PRECAUCIONES, Interaccion con otras drogas
respecto a la importancia clinica.

* Se han registrado mayores incrementos en el AUC (hasta 2,5 veces) y/o la Cmax (hasta 71%)
con un consumo excesivo de jugo de pomelo (=2 750 ml = 1,2 litros por dia).

** Muestra tnica tomada 8 a 16 horas después de la dosis.

+ Debido al mecanismo de interaccién dual de la rifampicina, se recomienda la administracion
concomitante de atorvastatina con rifampicina, ya que la demora en la administracion de
atorvastatina luego de la administracion de rifampicina se ha asociado a una reduccion
significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

I La dosis de saquinavir mas ritonavir en este estudio no es la dosis clinicamente utilizada. Es
probable que el aumento en la exposicion de atorvastatina cuando se utiliza clinicamente sea
superior a lo observado en este estudio. Por consiguiente, se debe tener precaucién y utilizar la
dosis mas baja necesaria.

TABLA 2. Efecto de l|a atorvasiatina sobre la farmacocinética de los medicamentos
administrados concomitantemente.

ATORVASTATINA Medicamento administrado concomitantemente
y pauta posolégica
Medicamento/Dosis (mg) | Cambio del AUC Cambio de la Cmax
80 mg una vez al dia | Antipirina, 600 mg dosis | T 3% L11%
durante 15 dias Unica
80 mg una vez al dia | # Digoxina 0,25 mg una | 1 15% 120 %
durante 14 dias vez al dia durante 20 dias
40 mg una vez al dia | Anticonceptivo oral una
durante 22 dias vez al dia durante 2
meses
« noretindrona img | 1 28% 123%
¢ etinilestradiol 35
ug 1 T 19% 7 30%
10 mg, dosis tnica Tipranavir 500 mg dos | Sin cambio Sin cambio
veces al diafritonavir 200
mg dos veces al dia
durante 7 dias
10 mg una vez al dia | Fosamprenavir 1400 mg | | 27% 1 18%
durante 4 dias dos veces al dia durante
14 dia
10 mg una vez al dia | Fosamprenavir 700 mg | Sin cambio Sin cambio
durante 4 dias 100 | dos veces al dia/ritonavir
mg dos veces al dia
durante 14 dias

# Ver PRECAUCIONES, Interaccién con otras drogas respecto a la importancia clinica

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hiperlipidemia y Dislipidemia Mixta

La dosis inicial recomendada de AMPLIAR es 10 o 20 mg una vez al dia. Los
pacientes que requieren una reduccién mas grande en el C-LDL

comenzar el tratamiento con 40 mg una vez al dia.

rango de dosificagion de

DR. ALEJANDRO DANBESANT
FARMACEUTICO - MAT. PROE 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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dosis de mantenimiento de AMPLIAR deben individualizarse de acuerdo con las
caracteristicas de pacientes tales como los objetivos de la terapia y las respuestas.
Después del inicio y/o titulacién de AMPLIAR, los niveles de lipidos deben analizarse
dentro de las 2 a 4 semanas y se debe ajustar la dosis.

Hipercolesterolemia Heterocigota Familiar en Pacientes Pediatricos (10-17 afios de
edad)

La dosis inicial de AMPLIAR recomendada es de 10 mg/dia; el rango usual de dosis
es 10 a 20 mg/dia, 1 vez al dia. Las dosis deberan ser individualizadas de acuerdo al
objetivo de terapia recomendado. Los ajustes deberan ser hechos a intervalos de 4
semanas o mas.

Hipercolesterolemia Homocigota Familiar

La dosis de AMPLIAR es pacientes con hipercolesterolemia (HF) homocigota es de 10
a 80 mg una vez al dia. AMPLIAR puede ser administrado como un complemento a
otros tratamientos para reducir el colesterol (por ¢j: aféresis de LDL) en estos
pacientes o si tales tratamientos no estuvieran disponibles.

Terapia concomitante de reduccion de lipidos

Atorvastatina calcica puede usarse en combinacion con una resina captadora de
acidos biliares. La combinacion de los inhibidores HMG-CoA reductasa con fibratos,
generalmente debe ser evitada.

Dosis en pacientes con insuficiencia renal

La enfermedad renal no afecta las concentraciones plasmaticas ni la reduccién de
colesterol LDL por atorvastatina cdlcica; por lo que el ajuste de dosis en pacientes con
disfuncién renal no es necesario,

Dosis en pacientes que toman ciclosporina, claritromicina, itraconazol o ciertos
inhibidores de la proteasa

Se debe evitar el tratamiento con atorvastatina calcica en pacientes que toman
ciclosporina o inhibidores de la proteasa del VIH (tipranavir mas ritonavir) o el inhibidor
de la proteasa de la hepatitis C (telaprevir). En pacientes con VIH que toman lopinavir
mas ritonavir se debe tener cuidado al recetar atorvastatina calcica y se debe emplear
la dosis mas baja necesaria. En pacientes que toman claritromicina, itraconazol o en
los pacientes con VIH que toman una combinacién de saquinavir mas ritonavir,
darunavir mas rinavir, fosmaprenavir o fosamprenavir mas ritonavir, el tratamiento con
atorvastatina célcica debe limitarse a 20 mg y se recomienda realizar las evaluaciones
clinicas apropiadas para garantizar el uso de la dosis mas baja necesaria de
atorvastatina calcica. En pacientes que toman el inhibidor de

nelfinavir, o el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C, bogéprevir, el tratamiento, co

atorvastatina célcica se debe limitar a 40 mg y se recomienda realizar las evaluacion:

ABORATORIOS CASASCO S.A,
DR. ALEJANDRO DANEE HARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROR 12,437

CO-DIRECTOR TECNICO -
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clinicas apropiadas para garantizar el uso de la dosis mas baja necesaria de

atorvastatina calcica.

CONTRAINDICACIONES
AMPLIAR se encuentra contraindicado en pacientes con:
e Enfermedad hepatica activa o niveles persistentemente elevados de
transaminasas séricas.
e Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.
s Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS
Disfuncion hepatica
Los inhibidores de HMG-CoA reductasa, al igual que algunas otras terapias para
reducir el colesterol, se han asociado con las anormalidades bioguimicas de la funcién
hepatica. Las elevaciones persistentes de las transaminasas séricas [>3 veces el limite
superior de lo normal (LSN) que ocurrieron en 2 o mas ocasiones] aparecieron en el
0,7% de los pacientes que recibieron atorvastatina calcica en ensayos clinicos, la
incidencia de estas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6% y 2,3% para 10, 20, 40 y
80 mg respectivamente.

En los ensayos clinicos un paciente desarrollo ictericia. Los aumentos en las pruebas
de funcion hepatica en otros pacientes no se asociaron con ictericia ni con otros signos
ni sintomas clinicos. Cuando se disminuyo la dosis, se interrumpié o discontinuo la
droga, los niveles de transaminasas volvieron a los valores del pretratamiento o
similares sin secuelas. Dieciocho de 30 pacientes con elevaciones persistentes de las
pruebas de funcién hepética, continuaron el tratamiento con una dosis reducida de
atorvastatina calcica.

Se recomienda que se realicen pruebas de enzimas hepaticas antes de comenzar el
tratamiento con atorvastatina calcica y se repita segin sea clinicamente indicado.
Existen informes poco frecuentes posteriores a la comercializacion sobre insuficiencia
hepatica fatal y no fatal en pacientes que toman estatinas, incluyendo atorvastatina.
Interrumpir inmediatamente el tratamiento con atorvastatina calcica si durante el
mismo ocurre dafio hepatico serio con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o
ictericia durante el tratamiento. Si no se encuentran una etiologia alternativa, no
comenzar el tratamiento con atorvastatina célcica.

DR. ALEJANDRO DANIEK
FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12437

- CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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enfermedad hepética activa o las elevaciones de transaminasas inexplicables con
contraindicaciones para el uso de atorvastatina calcica.

Musculoesquelético

Al igual que con ofras drogas de esta clase, se han informado raros casos de
rabdomiblisis con falla renal aguda secundaria a mioglobinuria. Un historial de
deficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomidlisis.
Estos pacientes merecen recibir un mayor control para detectar efectos sobre el
musculo esquelético.

La existencia de miopatia, definida como dolor muscular o debilidad muscular junto
con aumentos en los valores de la creatinfosfoquinasa (CPK) =10 veces LSN, debe
considerarse en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad y/o
marcada elevacion de CPK. Se han notificado casos raros de miopatia necrotizante
inmunolégicamente mediada (IMNM), una miopatia autoinmune asociada con el uso
de estatina. La IMNM se caracteriza por debilidad muscular proximal, creatininquinasa
sérica elevada, que persisten a pesar de la descontinuaciéon del tratamiento con
estatina; y biopsia muscular mostrando miopatia necrotizante sin inflamacién
significativa que mejora con agentes inmunosupresores.

Se le debe advertir a los pacientes que deben informar de inmediato dolores
musculares inexplicables, sensibilidad o debilidad, particularmente si son
acompanados de malestar o fiebre o si los signos y sintomas musculares persisten
después de descontinuar el uso de AMPLIAR. La terapia con atorvastatina calcica
debe interrumpirse si los niveles elevados de CPK persisten o se sospecha o
diagnostica miopatia.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de esta clase aumenta
con la administracién concurrente de ciclosporina, derivados del acido fibrico,
eritromicina, claritromicina, telaprevir, el inhibidor de la proteasa de hepatitis C,
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, incluyendo saquinavir mas
ritonavir, lopinavir mas ritonavir, tipranavir mas rinotavir, duranavir mas ritonavir,
fosamprenavir, y fosamprenavir mas ritonavir, niacina o antifungicos azolicos. Los
médicos gque piensen utilizar un tratamiento combinado con atorvastatina célcica y
derivados del acido fibrico, eritromicina, claritromicina, combinaciones de saquinavir
mas ritonavir, lopinavir mas ritonavir, duranavir mas ritonavir, fosamprenavir o
fosamprenavir mas ritonavir, antifingicos azolicos o dosis de niacina reductoras de
lipidos deben evaluar los posibles beneficios vy riesgos y deben menitorear a los
pacientes cuidadosamente en blsqueda de signos o sinto

sensibilidad o debilidad, particularmente durante los pri
durante cualquiera de los periodos de titulacion

ros meses de la te

aumento de d

LABORATORIOS 5.A.LC.

DR. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI
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considerarse dosis de atorvastatina de inicio y de mantenimiento mas bajas cuando se
toma en forma concomitante con los medicamentos arriba mencionados. Las
determinaciones periddicas de cratinfosfoquinasa (CPK) pueden considerarse en tales
situaciones, aunque no hay seguridad de que tal monitoreo prevenga la aparicion de
miopatia severa.

Interacciones  farmacolégicas  asociadas  con  un  riesgo  elevado  de
miopatia/rabdomidlisis

| Agentes interactuantes Recomendaciones de prescripcion
Ciclosporina, inhibidores de la proteasa | Evitar atorvastatina
del VIH (tipranavir mas ritonavir),
inhibidor de la proteasa de hepatitis C
(telaprevir)
Inhibidor de proteasa del VIH (lopinavir | Utilizar con precaucion y con la dosis mas
mas ritonavir) baja necesaria
Claritromicina, itraconazol, inhibidores No exceder 20mg diarios de atorvastatina
de la proteasa del VIH (saquinavir mas
ritonavir*, duranavir mas ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir mas
ritonavir)
Inhibidor de |a proteasa del VIH No exceder 40mg diarios de atorvastatina
(nelfinavir), inhibidor de |a proteasa de
hepatitis C (boceprevir)

*utilizar con precaucion y con la dosis mas baja necesaria.

Se han informado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis al administrarse
atorvastatina y colchicina, v se debe tener cuidado al prescribir atorvastatina con
colchicina.

Atorvastatina célcica debe interrumpirse o suspenderse temporalmente en cualquier
paciente con cuadro agudo serio que sugiera miopatia o que tenga un factor
predisponente para el desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (por
ej. Infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor, traumatismo, alteraciones
metabdlicas endocrinas severas o de electrolitos y crisis convulsivas no controladas).

PRECAUCIONES

General

Antes de comenzar el tratamiento con atorvastatina calcica, se debe intentar el control
del hipercolesterolemia con una dieta apropiada, ejercicio, reduccion de peso en

pacientes obesos y tratar con otros problemas médicos subyacent
Funcién endocrina

Se han informado aumentos en los niveles de HbA1c y/glucosa sérica en ayu

los inhibidores HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatine——

LABORATORIOS CAS ALC,
DR. ALEJANDEO DANTEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT, PROF. 12,437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Los inhibidores HMGCoA reductasa interfieren con la sintesis del colesterol y
tedricamente pueden atenuar la produccion de esteroides adrenales y/o gonadales.
Los estudios clinicos han mostrado que atorvastatina célcica no reduce la
concentracion plasmatica basal de cortisol o la reserva adrenal.

No se ha estudiado en un numero adecuado de pacientes, los efectos de los
inhibidores HMG-CoA reductasa sobre la fertilidad masculina. Se desconocen, si
hubiere, los efectos sobre el axis gonadal pituitario en mujeres premenopausicas. Se
debe tener cuidado si un inhibidor HMG-CoA reductasa se administra en forma
concomitante con drogas que pueden disminuir los niveles o la actividad de las
hormonas esteroides enddgenas, tales como ketoconazol, espironolactona vy
cimetidina.

Toxicidad SNC (Sistema Nervioso Central)

Se observe hemorragia cerebral en una perra tratada durante 3 meses con 120mg/kg
diarios. La hemorragia y la vacuolacion del nervio optico se observaron en otro perro
hembra que fue sacrificado en condiciones maribundas después de 11 semanas luego
de aumentar la dosis hasta 280mg/kg diarios. La dosis de 120mg/kg dic como
resultado una exposicién sistematica de aproximadamente 16 veces la concentracion
plasmatica en el hombre en el area bajo la curva (AUC, 0-24 horas), basado en una
dosis humana maxima de 80mg diarios. Se observo una convulsion ténica en dos
perros macho (uno tratado con 10mg/kg diarios y el otro con 120mg/kg diarios) en un
estudio de dos afios. En ratones no se han observado lesiones en el SNC (Sistema
Nervioso Central) después de un tratamiento crénico de hasta 2 afios con dosis de
hasta 400 mg/kg diarios, o en ratas con dosis de hasta 100mg/kg diarios. Estas dosis
fueron de 6 a 11 veces (ratén) y 8 a 16 veces (rata) el AUC (0-24) humana basada en
la dosis humana maxima recomendad en 80 mg diarios.

Lesiones vasculares del SNC (Sistema Nervioso Central), caracterizadas por
hemorragias perivasculares, edema e infiltracién celular mononuclear de espacios
perivasculares, se han observado en perros tratados con otros agentes de esta clase.
una droga quimicamente similar en esta clase produjo degeneracién nerviosa éptica
(Degeneracion walleriana de fibras retinogeniculares) en perros clinicamente normales
en un modo dosis dependiente con una dosis que produce niveles plasmaticos de la
droga alrededor de 30 veces mas altos que el nivel medio de la droga en humanos que
tomaron la dosis recomendada mas alta.

Uso en pacientes con accidente cerebrovascular o accid
(AIT) recientes

isquemico transitorio

En un analisis retrospectivo del estudio SPARCL (Stroke Prevention by Aggfessive
Reduction in Cholesterol Levels) en el que se a

LABORATORICS CAS SC_O SJ\:.I. .
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comparacién con placebo en 4.731 sujetos en EC pero que habian sufrido un
accidente cerebrovascular o un AIT dentro de los seis meses anteriores, se observo
una incidencia mayor de accidentes cerebrovasculares hemorragicos en el grupo de
80mg de AMPLIAR en comparacién con el placebo. La incidencia de accidentes
cerebrovasculares hemorragicos fatales fue similar en todos los grupos de tratamiento.
La incidencia de accidentes cerebrovasculares hemorrdgicos no fatales fue
significativamente mas alta en el grupo de la atorvastatina en comparacién con el
grupo del placebo. Algunas caracteristicas iniciales, incluidos los accidentes
cerebrovasculares lacunar y hemorragico al inicio del estudio, se asociaron con una
mayor incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo de la
atorvastatina.

AMPLIAR 80 contiene lactosa.

Interacciones medicamentosas

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otfras drogas de esta clase aumenta
con la administracién concurrente de ciclosporina, derivados del acido fibrico, niacina
(acido nicotinico), o inhibidores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo, claritromicina,
inhibidores de |a proteasa del VIH, e itraconazol).

Inhibidores potentes del CYP 3 A 4

La atorvastatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4. La administracion
concomitante de la atorvastatina con inhibidores potentes del CYP 3A4 puede conducir
a aumentos en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El grado de
interaccién y potenciacion de los efectos dependen de la variabilidad del efecto en el
CYP 3A4.

Claritromicina
El AUC de la atorvastatina aumento significativamente con la administracion
concomitante de atorvastatina 80mg con claritromicina (500mg dos veces al dia) en
camparacion con el de |a atorvastatina sola. Por lo tanto, en pacientes que toman
claritromicina se debe tener precauciéon cuando la dosis de atorvastatina supera los
20mg.

Combinacién de inhibidores de la proteasa

El AUV de la atorvastatina aumento significativamente con la administracién
concomitante de atorvastatina con varias combinaciones de inhibidores de la proteasa
del VIH, asi como también telaprevir, el inhibidor de la proteasa de
comparacion con el de la atorvastatina sola. Por lo tanto

itis C, en
pacientes gue toman el

inhibidor de la proteasa del VIH tripanavir mas ritonavif, o telaprevir, el inhibido

itante de
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pacientes que toman lopinavir, el inhibidor de la proteasa del VIH Ipinavir, mas
ritonavir, se debe tener precaucién al prescribir atorvastatina y se debe utilizar la dosis
mas baja necesaria. En pacientes que toman inhibidores de la proteasa del VIH
saquinavir mas ritonavir, duranavir mas ritonavir, fosamprenavir, o fosamprenavir mas
ritonavir, la dosis de atorvastatina no debe exceder 20mg y se debe utilizar con
precaucion. En pacientes que toman el inhibidor de la proteasa del VIH, nelfiavir o el
inhibidor de la proteasa de la hepatitis C boceprevir, la dosis de AMPLIAR no debe
exceder los 40mg y se recomienda un estrecho monitoreo clinico.

ltraconazol

El AUC de la atorvastatina aumento significativamente con la administracion
concomitante de atorvastatina 40 mg e itraconazol 200 mg. Por lo tanto, en pacientes
que toman itraconazol se debe tener precaucion cuando la dosis de AMPLIAR supera
los 20 mg.

Jugo de pomelo

Contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP 3A4 y pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina, especialmente con el consumo
excesivo de jugo de pomelo (>1,2 litros por dia).

Ciclosporina

La atorvastatina y los metabolitos de la atorvastatina son sustratos del transportador
OATP1B1 (por ej. La ciclosporina) pueden aumentar la biodisponibilidad de la
atorvastatina. El AUC de la atorvastatina aumento significativamente con la
administracion concomitante de atorvastatina 10 mg con 5,2mg/kg/dia de ciclosporina
en comparacion con el de atorvastatina solo. Se debe evitar la administracion de
atorvastatina con ciclosporina.

Gemfibrozilo

Debido al aumento en el riesgo de miopatia/rabdomiolisis cuando los inhibidores de la
reductasa HMG-CoA se administran concomitantemente con gemfibrozilo, debe
evitarse la administracion concomitante de atorvastatina con gemfibrozilo.

Otros fibratos

Debido a que se conoce que el riesgo de miopatia durante el tratamiento con
inhibidores de la reductasa HMG-CoA aumenia cuande se administran
concomitantemente con otros fibratos, la atorvastatina debera administrarse con
precaucion si se utiliza concomitantemente con otros fibratos.

Niacina

El riesgo de efectos musculoesqueléticos puede au

reduccion de la dosis de AMPLIAR.

LABORATORI108 &, ALC,
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Rifampicina u otros inductores del citocromo P450 3A4

La administracién concomitante de atorvastatina con inductores del citocromo P450
3A4 (por ej. Efavirenz, rifampicina) puede conducir a reducciones variables en las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion
dual de la rifampicina, se recomienda la administraciéon conjunta simultanea de
atorvastatina con rifampicina, ya que la demora en la administracion de atorvastatina
después de la administracién de rifampicina se ha asociado a una reduccion
significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Digoxina

Cuando se administraron en forma conjunta dosis mlltiples de atorvastatina calcica y
digoxina, las concentraciones plasmaticas de digoxina en un estado estable
aumentaron aproximadamente un 20%. Los pacientes que foman digoxina deben
monitorearse en forma apropiada.

Anticonceptivos orales

La administracién en forma conjunta de atorvastatina calcica y un anticonceptivo oral
aumentaron los valores de AUC para noretidrona y etinil estradiol. Estos incrementos
deben ser considerados al seleccionar el anticonceptivo oral para una mujer que esta
recibiendo atorvastatina calcica.

Warfarina

Atorvastatina célcica no tuvo efecto clinicamente significativo sobre el tiempo de
protrombina cuando se administré en forma conjunta a pacientes que estaban
recibiendo tratamiento crénico con Warfarina.

Colchicina

Se han informado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con la administracién
concomitante de atorvastatina y colchicina, y se debe tener precaucion al prescribir
atorvastatina con colchicina.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad

En un estudio carcinogénico de 2 afios en ratas con niveles de 10, 30 y 100 mg/kg
diarios, 2 tumores aislados se encontraron en los musculos de hembras tratadas cn
altas dosis: en una habia un rabdomisarcoma y en la otra, habia un fibrosarcoma. Esta
dosis representa un valor plasmatico AUC (0 — 24) de aproximadamente 16 veces la
exposicion media de la droga en el plasma en el hombre después de una dosis cral de
80mg.

Un estudio carcinogénico de 2 afios en ratones a los que se les administraron 100
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plasmaticos AUC (0 — 24) de aproximadamente 6 veces la exposicion media de la
droga en el plasta de un hombre después de una dosis oral de 80 mag.

In vitro, atorvastatina calcica no fue ni mutagénico ni clastogenico en los tests
siguientes con o sin activacion metabdlica: el test de Ames con Salmonella
typhimurium y Escherichia coli; el testo HGPRT a continuacién del test de mutacidn en
celular de pulmén de hamsters chinos y el test de aberraciones cromosémicas en
células de pulmén de hamsters chinos. Atorvastatina calcica dio un resultado negativo
en el testo in vivo de microndcleos en ratéon.

En ratas hembras, la atorvastatina en dosis superiores a 225 mg/kg (56 veces la
exposicion humana), no produjeron cambiaos en la fertilidad. Los estudios en ratas
macho realizados con dosis de hasta 175 mg/kg (15 veces la exposicién humana) no
produjeron cambios en la fertilidad. Hubo aplasia y aspermia en el epididimo en 2 de
10 ratas tratadas con 100 mg/kg diarios de atorvastatina célcica durante 3 meses (16
veces el AUC en el hombre con la dosis de 80mg); los resultados en el testiculo fueron
significativamente mas bajos con 30 y 100 mg/kg vy el resultado epididimal fue mas
bajo con 100mg/kg. Las ratas macho a las que se les dio 100 mg/kg diarios durante 11
semanas previas al apareamiento, habian disminuido la motilidad del esperma, la
concentracién espermatide y habian aumentado el esperma anormal. Atorvastatina
célcica no causo efectos adversos en los parametros del semen, o sobre la
histopatologia de los érganos reproductores en perros que recibieron dosis de 10, 40 o
120 mg/kg durante dos afios.

Embarazo
Resumen del riesgo
AMPLIAR esta contraindicado para su uso en mujeres embarazadas, ya que no se ha
establecido la seguridad en mujeres embarazadas y no hay ningtin beneficio aparente
de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo. Debido a que los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa reducen la sintesis de colesterol y posiblemente la sintesis de
otras sustancias biolégicamente activas derivadas del colesterol, AMPLIAR puede
causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

AMPLIAR debe interrumpirse tan pronto como se reconozca el embarazo. Los datos
publicados sobre el uso de atorvastatina son limitados e insuficientes para determinar
un riesgo de malformaciones congénitas a dosis de hasta 30 y 20 veces,
respectivamente, de la exposicién humana, a la dosis humana méaxima recomendada
(DHMR) de 80mg, basada en superficie corporal (mg/
administro atorvastatina durante la gestacién y la la

que se

ncia, se observo un crecimi

y desarrollo postnatal disminuidos a dosis =6 vece§ mayores que el D
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Se desconoce el riesgo inicial estimado de malformaciones congénitas graves y
abortos espontaneos para la poblacién en la que esta indicado AMPLIAR.

Datos

Datos en humanos

Los datos publicados limitados sobre |la atorvastatina calcica a partir de estudios
observacionales, metanalisis e informes de casos no han mostrado un mayor riesgo de
malformaciones congénitas graves o abortos espontaneos. Raramente se han recibido
informes de anomalias congénitas tras la exposicion intrauterina a ofros inhibidores de
la HMG-CoA reductasa. En una revision de aproximadamente 100 embarazos
prospectivamente seguidos en mujeres expuestas a simvastatina o lovastatina, la
incidencia de anomalias congénitas, abortos espontaneos y muertes fetales/mortinatos
no excedio lo que se esperaria en la poblacién general. El numero de casos es
adecuado para excluir un aumento de 3 a 4 veces en las anomalias congénitas sobre
la incidencia de base. En el 89% de los embarazos prospectivamente seguidos, el
tratamiento con farmacos se inicio antes del embarazo y se interrumpié en algun
momento del primer trimestre cuando se identificé el embarazo.

Datos en animales

La atorvastatina cruza la placenta de la rata y alcanza un nivel en el higado fetal
equivalente al del plasma materno. La atorvastatina se administro a ratas y conejos
prefiados, durante la organogénesis, a dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia,
respectivamente. La atorvastatina no fue teratogénica en ratas a dosis de hasta 300
mg/kg/dia o en conejos a dosis de hasta 100 mg/kg/dia. Estas dosis dieron como
resultado multiplos de aproximadamente 30 veces (rata) o 20 veces (conejo) la
exposicion humana en el DHMR basado en el area superficial (mg/m2). En ratas, la
dosis toxina materna de 300 mg/kg dio como resultado un aumento de la perdida
después del implante y una disminucién del peso corporal fetal. En las dosis toxicas
para la madre de 50 y 100 mg/kg/dia en conejos, hubo una mayor perdida post-
implantacion, y a 100 mg/kg/dia, hubo una disminucién del peso corporal fetal.

En un estudio en ratas gestantes a las que se les administraron 20, 100 o 225
mg/kg/dia desde el dia 7 de gestacién hasta el dia 20 de lactancia (destete) hubo
disminucion en la supervivencia al nacer, al dia 4 postparto, al destete y después del
destete en crias de las madres con dosis de 225 mg/kg/dia; una dosis a la que se
observo toxicidad materna, El peso corporal de la cria fue disminuyendo a partir del
dia 21 postnatal a 100 mg/kg/dia, y a partir del dia postnatal 91, a 225 mg/kg/dia. El
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ocular a 225 mg/kg/dia). Estas dosis corresponden a 6 veces (100 mg/kg) v 22 veces
(225 mg/kg) la exposicién humana en el DMHR, basada en el ABC.

Lactancia

Resumen del riesgo

El uso de AMPLIAR esta contraindicado durante la lactancia. No hay informacién
disponible sobre los efectos del farmaco sobre el lactante amamantado ni los efectos
del farmaco sobre |a produccién de leche. No se sabe si la atorvastatina esta presente
en la leche humana, pero se ha demostrado que otro farmaco en esta clase pasa a la
leche humana y la atorvastatina esta presente en la leche de rata. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en un lactante amamantado, aconseje a las
mujeres que no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento de
AMPLIAR,

Uso en Pediatria
Hipercolesterolemia familiar heterocigética
La seguridad y eficacia de AMPLIAR, se ha establecido en pacientes pediatricos,
entre 10 y 17 afios de edad, con HF heterocigota, como tratamiento adyuvante a una
dieta para reducir los niveles de colesterol total, C-LDL y apo B, cuando luego de una
evaluacion adecuada de la dieta terapéutica, se presentan los siguientes valores:
e [DL-C =190 mg/dL, o
e LDL-C =160 mg/dL, y
o Un historial positivo de EF o ECV prematura en un pariente de primer o
segundo grado, o
o 2 omas factores de riesgo de ECV estan presentes
Las adolescentes deben ser asesoradas sobre los métodos anticonceptivos
apropiados mientras estén en tratamiento con AMPLIAR.
No se ha establecido la eficacia a largo plazo de la terapia con AMPLIAR iniciada en
la infancia para reducir la morbilidad y la mortalidad en la edad adulta.
AMPLIAR no ha sido estudiado en estudios clinicos controlados que incluyeran
pacientes preplberes o pacientes de menos de 10 afios de edad.
Hipercolesterolemia familiar homocigota
La experiencia del tratamiento en nifios se limita a las dosis de atorvastatina hasta 80

mg durante 1 afio en 8 pacientes pediatricos con hipercolesterole
familiar.

Uso en Ancianos
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De los 39.828 pacientes que recibieron atorvastatina en estudios clinicos, 15.813
(40%) tenian =65 afios de edad y 2.800 (7%) tenian =75 afios de edad. No se
observaron

diferencias en general de seguridad o eficacia entre estos sujetos y otros mas jévenes,
y otra experiencia clinica informada no detecté diferencias en las respuestas

entre sujetos ancianos y mas jovenes, pero no se puede descariar una mayor
sensibilidad en los adultos mayores. Dado que la edad avanzada (265 afios) es un
factor de predisposicion para la miopatia, AMPLIAR se debe recetar con precaucion
en las personas mayores.

Insuficiencia Hepatica

AMPLIAR esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa que
puede incluir elevaciones persistentes e inexplicables de los niveles de transaminasa
hepatica.

REACCIONES ADVERSAS

Dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones ampliamente variantes, los
indices de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con los indices obtenidos en los
estudios clinicos de otro medicamento, y posiblemente no reflejen los indices
observados en la practica clinica.

En la base de datos del estudio clinico de atorvastatina controlado con placebo de
16.066 pacientes (8755 de atorvastatina frente a 7.311 de placebo; rango de edad de
10 a 93 afos; 39% mujeres, 91% caucasicos, 3% negros, 2% asiaticos y 4% otros)
con una duracién promedio del tratamiento de 53 semanas, el 9,7% de los pacientes
que tomaron AMPLIAR y el 95% de los pacientes que tomaron el placebo
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas independientemente de la
causalidad. Las cinco reacciones adversas mas comunes en los pacientes tratados
con AMPLIAR que derivaron en la interrupcion del tratamiento y que se produjeron
con un indice mayor que con el placebo fueron: mialgia (0,7%), diarrea (0,5%),
nauseas (0,4%), aumento de la alanina aminotransferasa (0,4%) y aumento de
enzimas hepaticas (0,4%).

Las reacciones adversas que se informaron con mayor frecuencia (incidencia z 2% y
mayor que con el placebo) independientemente de la causalidad, en pacientes

e infeccion del tracto urinario (5,7%).
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La Tabla 10 resume la frecuencia de las reacciones adversas clinicas,
independientemente de la causalidad, que se informaron en = 2% y con un indice
mayor que con el placebo en los pacientes tratados con atorvastatina (n=8.755), de
diecisiete estudios controlados con placebo.

Tabla 10. Reacciones adversas clinicas que ocurrieron en =z 2%de los pacientes
tratados con cualquier dosis de atorvastatina y con una incidencia mayor gue con el
placebo independientemente de la causalidad (% de pacientes).

Reaccién Cualquier | 10 mg 20mg | 40 mg | 80 mg | Placebo
adversa* dosis N=3,908 | N=188 | N=604 = N=7,311
N=8.755 4,055
Nasofaringitis 8,3 12,9 53 7,0 42 82
Artralgia 6,9 8,9 = (g 10,6 43 8,5
Diarrea 6,8 7.3 6.4 14,1 52 6,3
Dolor en 8,0 85 3,7 9,3 3.1 59
extremidades
Infeccion de las 57 6,9 6.4 8,0 41 56
vias urinarias
Dispepsia 4.7 5,9 3,2 6,0 3.3 4.3
Nauseas 4.0 3,7 3.7 7.1 3,8 35
Dalor 3.8 52 3,2 5,1 23 36
musculoesguelético
Espasmos 3,6 4.6 438 51 2.4 3,0
musculares
Mialgia 35 3,6 59 8,4 25,7 3.1
Insomnio 3.0 2.8 1.1 8.3 2,8 2,9
Dolor 2.3 3,9 1,6 2.8 0,7 2.9
faringolaringeo

* Reaccién Adversa = 2% en cualquier dosis mayor gue el placebo

Ofras reacciones adversas informadas en estudios controlados con placebo incluyen:
Cuerpo en general: malestar, pirexia;

Aparato digestivo: molestias abdominales, eructos, flatulencia, hepatitis, colestasis;
Sistema musculoesquelético: dolor musculoesquelético, fatiga muscular, dolor de
cuello, inflamacién de articulaciones;

Sistema nutricional y metabélico: aumento de las transaminasas, resultados anormales
en pruebas de la funcion hepatica, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre,
aumento de la creatina fosfocinasa, hiperglucemia;
Sisterna nervioso: pesadillas;

Sistema respiratorio: epistaxis;

Dermatolégicos: urticaria;

Sentidos especiales: visién borrosa, tinitus;
Aparato genitourinario: leucocitos en orina.
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Estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)

En el estudio Anglo-Scandinavian atorvastatina Outcomes Trial (ASCOT) que incluyd
10.305 participantes tratados con atorvastatina 10 mg por dia (n=5.168) o placebo
(n=5.137), la seguridad y el perfil de tolerancia del grupo tratado con AMPLIAR fue
comparable con la del grupo tratado con placebo durante un seguimiento promedio de
3,3 anos.

Estudio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

En el estudio CARDS gue incluyo 2.838 sujetos (rango de edades de 39 a 77 afios,
32% mujeres; 94,3% caucasicos, 2,4% surasiaticos, 2,3% afrocaribefios, 1,0% otros)
con diabetes de tipo 2 tratados con 10 mg de atorvastatina por dia (n=1.428) o con
placebo (n=1.410), no hubo diferencias en la frecuencia general de reacciones
adversas o reacciones adversas graves entre los grupos del tratamiento durante un
seguimiento promedio de 3,9 afios. No se informaron casos de rabdomidlisis.

Estudio TNT (Treating to New Targets)

En el estudio TNT que incluyd 10.001 sujetos (rango de edades de 29 a 78 afios, 19%
mujeres; 94,1% caucasicos, 2,9% negros, 1,0% asiaticos, 2,0% otros) con evidencia
clinica de EC tratadas con 10 mg de atorvastatina por dia (n=5.006) u 80 mg de
atorvastatina por dia (n=4.995), se observaron mas reacciones adversas graves e
interrupciones debido a las reacciones adversas en el grupo que tomaba la dosis alta
de atorvastatina (92, 1,8%; 497, 9,9%, respectivamente) en comparacién con &l grupo
de dosis baja (69, 14%; 404, 8,1%, respectivamente) durante un seguimiento
promedio de 4,9 afios. Se produjeron elevaciones persistentes de transaminasa (23 x
doble del LSN en un periodo de 4 a 10 dias) en 62 (1,3%) personas con 80 mg de
atorvastatina y en nueve (0,2%) personas con 10 mg de atorvastatina. En general, las
elevaciones de creatinguinasa (CPK) (= 10 x LSN) fueron bajas; pero fuercn mas altas
en el grupo de tratamiento con la dosis mas alta de atorvastatina (13, 0,3%) en
comparacion con el grupo con la dosis mas baja de atorvastatina (6, 0,1%).

Estudio IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering)
En el estudio IDEAL que incluyd 8.888 sujetos (rango de edades de 26 a 80 afios, 19%
mujeres; 99,3% caucasicos, 0,4% asiaticos, 0,3%

negros, 0,04% otros) tratados con 80 mg de atorvastatina por dia (n=4.439) o con 20 a
40 mg de simvastatina por dia (n=4.449), no hubo diferencias en la frecuencia general
de reacciones adversas o reacciones adversas graves entre los grupos de tratamiento
durante un seguimiento promedio de 4,8 afos.

Estudio SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Rea

ction in Cholestergl
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En el estudio SPARCL que incluyé 4.731 sujetos (rango de edades de 21 a 92 afios,
40% mujeres, 93,3% caucasicos, 3,0% negros, 0,6% asidticos, 3,1% otros) sin
evidencia clinica de EC pero que habian tenido un derrame cerebral o un accidente
isquémico transitorio (AIT) dentro de los 6 meses previos al tratamiento con 80 mg de
atorvastatina (n=2.365) o con placebo (n=2.366) durante un seguimiento promedio de
4.9 afos, hubo una mayor incidencia de elevaciones persistentes de los niveles de
transaminasa hepatica (= 3 x doble del LSN en un perfodo de 4 a 10 dias) en el grupo
de la atorvastatina (0,9%) en comparacion con el grupo del placebo (0,1%). Las
elevaciones de creatinquinasa (CPK) (>10 x LSN) fueron poco frecuentes, aunque
fueron mas altas en el grupo de la atorvastatina (0,1%) en comparacion con el placebo
(0,0%). Se informé diabetes como una reaccion adversa en 144 sujetos (6,1%) en el
grupo de la atorvastatina y en 89 sujetos (3,8%) en el grupo del placebo.

En un analisis retrospectivo, AMPLIAR 80 mg redujo la incidencia de accidente
cerebrovascular isquémico (218/2.365, 9,2% frente a 274/2.366, 11,6%) y aumento la
incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico (55/2.365, 2,3% frente a
33/2.366, 1,4%) en comparacion con el placebo. La incidencia de accidente
cerebrovascular hemorragico fatal fue similar entre los grupos (17 atorvastatina frente
a 18 placebo). La incidencia de accidentes cerebrovasculares hemorragicos no fatales
fue significativamente mayor en el grupo de la atorvastatina (38 accidentes
cerebrovasculares hemorragicos no fatales) en comparacion con el grupo del placebo
(16 accidentes cerebrovasculares hemorragicos no fatales). Los sujetos que
ingresaron al estudio con un accidente cerebrovascular hemorragico parecian correr
un mayor riesgo de padecer un accidente cerebrovascular hemarragico [7 (16%)
atorvastatina frente a 2 (4%) placebo].

No se observé una diferencia significativa entre los grupos de tratamiento con respecto
a la mortalidad por todas las causas: 216 (9,1%) en el grupo de 80 mg de atorvastatina
por dia frente a 211 (8,9%) en el grupo del placebo. La proporcion de sujetos que
murieron por causas cardiovasculares fue numéricamente menor en el grupo de
atorvastatina 80 mg (3,3%) que en el grupo del placebo (4,1%). La proporcion de
sujetos que murieron por causas no cardiovasculares fue numéricamente mayor en el
grupo de atorvastatina 80 mg (5,0%) que en el grupo del placebo (4,0%).

Reacciones adversas de estudios clinicos con AMPLIAR en pacientes
pediatricos

En un estudio controlado de 26 semanas en varones y en mujeres

su primera menstruacion con Hipercolesterolemia famili

afios de edad) (n=140, 31% mujeres; 92% raza caucasica, 1,6% raza negra, 1
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raza asiatica y 4,8% otras razas), el perfil de tolerabilidad y la seguridad de 10 a 20 mg
por dia de atorvastatina; como un complemento de la dieta para reducir los niveles de
colesterol total, colesterol C-LDL y apo B; fue en general similar al grupo placebo.

Experiencia Posterior a la Comercializacién

Los eventos adversos asociados con el tratamiento con atorvastatina que han sido
informados a partir de la introduccién en el mercado y que no estén enumerados
anteriormente, sin reparar en las evaluaciones de causalidad incluyen los siguientes:
anafilaxia, edema angioneurético, rashes bullosos (incluyendo eritema multiforme,
sindrome de Stevens - Johnson y necrolisis epidérmica toxica), rabdomiélisis, miositis,
fatiga, ruptura de tendones, insuficiencia hepatica fatal y no fatal, mareos, depresion,
neuropatia periférica, pancreatitis y enfermedad intersticial pulmonar.

Se han notificado casos raros de miopatia necrotizante inmunolégicamente mediada,
asociada con el uso de estatinas.

Hubo informes posteriores a la comercializacién poco frecuentes de deterioro cognitivo
(por ejemplo, pérdida de memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria,
confusién) asociados con el uso de estatinas. Se han informado estos problemas
cognitivos para todas las estatinas. Los eventos no suelen ser serios y son reversibles
con la suspension de la estatina, con tiempos variables para el inicio del sintoma (1 dia
a afos) y su resolucién (mediana de 3 semanas).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion,

Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesge del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:

http://sistemas.anmat.qov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos adversos nue
vo/index html

SOBREDOSIFICACION

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina calcica. En caso
de una sobredosis, el paciente debe ser tratado en forma sintomética y deberan

proteinas plasmaticas, no se sugiere

FARMACEUTICO - MAT. PROR 12457
CO-DIRECTOR TECNICO - APGDERADO
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION

Envases con 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de dltima revision: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N® 48.257

Laboratorios CASASCO S.A.L.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

DR. ALEJANDRO DAML ARELLI
FARMACEUTICO -
€O-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
- CONSULTE A SU MEDICO -
AMPLIAR
ATORVASTATINA 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar AMPLIAR y cada vez
que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacion no reemplaza
a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Formula

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina calcica (equivalente a 80 mg de Atorvastatina) 82,72 mg. Excipientes:
Lactosa; celulosa microcristalina; carboximetilcelulosa célcica; povidona K30; didxido de
silicio coloidal; crospovidona; estearato de magnesio; dioxido de titanio; talco;
hidroxipropilmetilcelulosa; polietilenglicol 6000.

:Qué es AMPLIAR y para qué se usa?

AMPLIAR contiene atorvastatina, que pertenece al grupo de medicamentos conocidos
como estatinas. Estos medicamentos se utilizan para reducir los lipidos (grasas) de la
sangre.

AMPLIAR se utiliza para reducir los lipidos como el colesterol y los triglicéridos en la sangre
cuando una dieta baja en grasas y los cambios en el estilo de vida por si solos han
fracasado. Si usted presenta un riesgo elevado de enfermedad cardiaca, AMPLIAR también
puede utilizarse para reducir este riesgo incluso aunque sus niveles de colesterol sean
normales. Durante el tratamiento debe seguirse una dieta estandar baja en colesterol.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar AMPLIAR
No tome ANMPLIAR

e Sj es alérgico a la atorvastatina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento

= Sitiene o ha tenido alguna enfermedad que afecte al higado.

* Sjtiene o ha tenido resultados alterados de funcion hepati

SASCO-S.ALC.
DR. ALEJANDE W¥TEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROF, 12437

CO-DIRECTOR TECNIGO - APODERADO
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» Sies una mujer en edad fértil y no utiliza medidas anticonceptivas adecuadas.
s Siestd embarazada o intentando quedarse embarazada.

o Siesta amamantando.

= Siusa la combinacion de glecaprevir/pibrentasvir para tratar la hepatitis C.

Tenga especial cuidado con AMPLIAR
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar AMPLIAR

¢ Sitiene insuficiencia respiratoria grave.

= Siestatomando o ha tomado en los Gltimos 7 dias un medicamento llamado &cido
fusidico (un medicamento utilizado para tratar las infecciones bacterianas) por via
oral o por inyeccién. La combinacién de acido fusidico y atorvastatina puede
provocar problemas musculares graves (rabdomidlisis).

e Si hatenido un ictus anterior con sangrado en el cerebro, o tiene pequefos
embolsamientos de liquido en el cerebro debidos a ictus anteriores

¢ Sitiene problemas de rifién

e Sitiene una glandula tircidea con baja actividad (hipotiroidismo).

¢ Sitiene dolores musculares repetidos o injustificados, antecedentes personales o
familiares de problemas musculares

e Sihatenido anteriormente problemas musculares durante el tratamiento con ofros
medicamentos para reducir los lipidos (por ejemplo, con otra estatina o fibratos).

e Si bebe regularmente grandes cantidades de alcohol.

¢ Sitiene antecedentes de problemas de higado.

e Sitiene mas de 70 afios.

o AMPLIAR contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece de una
intolerancia a la lactosa, consulte con él antes de tomar este medicamento.

En cualquiera de estos casos, su médico podra indicarle si debe realizarse andlisis de
sangre antes y, posiblemente, durante el tratamiento con ampliar 80 para predecir el riesgo
de sufrir efectos adversos relacionados con el misculo. Se sabe que el riesgo de sufrir
efectos adversos relacionados con el musculo (por ejemplo, rabdomidlisis) aumenta cuando
se toman ciertos medicamentos al mismo tiempo.

Informe también a su médico o farmacéutico si presenta debilidad muscular constante.

Podrian ser necesarias pruebas y medicamentos adicionales para diagnosticar y tratar este
problema.

DR. ALEJAs ANIEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Mientras esté tomando este medicamento su médico controlara si usted tiene diabetes o
riesgo de desarrollar diabetes. Este riesgo de diabetes aumenta si usted tiene altos niveles
de azlcares y grasas en la sangre, sobrepeso y presion arterial alta.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualguier otro medicamento.

Existen algunos medicamentos que pueden afectar el correcto funcionamiento
de atorvastatina o los efectos de estos medicamentos pueden verse modificados
por atorvastatina. Este tipo de interaccién puede disminuir el efecto de uno o de los dos
medicamentos. Alternativamente este uso conjunto puede aumentar el riesgo o la gravedad
de los efectos adversos, incluyendo el importante deterioro muscular, conocido como
rabdomidlisis

s Medicamentos utilizados para modificar el funcionamiento de su sistema
inmunoldgico, por €]. ciclosporina.

= Algunos medicamentos empleados para el tratamiento de la hepatitis C, como
telaprevir, boceprevir y la combinacién de elbasvir/grazoprevir.

s Ciertos antibidticos o medicamentos antifingicos, por ejemplo, eritromicina,
claritromicina, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, po-
saconazol, rifampicina, acido fusidico.

e Otros medicamentos para regular los niveles de los lipidos, por ejemplo,
gemfibrozilo, otros fibratos, colestipol.

e Algunos blogueantes de los canales del calcio utilizados en el tratamiento de la
angina de pecho o para la tension arterial alta, por ejemplo, amlodipino, diltiazem;
medicamentos para regular su ritmo cardiaco, por ejemplo, digoxina, verapamilo,
amiodarona.

= Medicamentos utilizados en el tratamiento del SIDA, por ejemplo, ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir combinado con ritonavir, etc.

= Otros medicamentos que se sabe que interaccionan con atorvastatina incluyen
ezetimibe (que reduce el colesterol), warfarina (que reduce la coagulacion
sanguinea), anticonceptivos orales, estiripentol (anticonvulsivo para tratar la
epilepsia), cimetidina (utilizada para el ardor de estémago y Ulcera péptica),
fenazona (un analgésico), colchicina (utilizada para el tratamiento de la gota), v
antiacidos (productos para la indigestién que contienen aluminio o magnesio).

+ Medicamentos obtenidos sin receta médica; hierba de

: $CO 8.A1LE
DR. ALEJAND ANIEL SANTARELLL
FARMACEUTICO - MAT. PROFE 13,137
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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« Sinecesita tomar acido fusidico oral para tratar una infeccion bacteriana tendra
que dejar de usar este medicamento temporalmente. Su médico le indicard
cuando es seguro reiniciar el tratamiento con ampliar 80. Tomar atorvastatina en
combinacién con acido fusidico puede provocar raramente debilidad muscular,
dolor a la palpacion o dolor (rabdomidlisis).

£Como debo tomar AMPLIAR?

Siga exactamente |as instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico o farmacéutico. En caso de duda, constlte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Antes de iniciar el tratamiento, su médico le pondré una dieta baja en colesterol, que debe
usted seguir también durante el tratamiento con AMPLIAR.

La dosis inicial normal de atorvastatina es de 10 mg una vez al dia en adultos y nifios a
partir de los 10 anos. Su médico puede aumentarla si fuera necesario hasta alcanzar la
dosis que usted necesita. Su médico adaptara la dosis a intervalos de 4 semanas o mas.
La dosis maxima de Ampliar 80 mg es de una vez al dia.

Los comprimidos de atorvastatina deben tragarse con un vaso de agua y pueden tomarse
a cualquier hora del dia con o sin comida. No obstante, intente tomar todos los dias su
comprimido siempre a la misma hora. El comprimido se puede partir en dosis iguales.

Su medico decidira la duracion del tratamiento con AMPLIAR 80 mg.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

No tome atorvastatina si esta embarazada, piensa que puede estar embarazada o si esta
intentando quedarse embarazada.

No tome atorvastatina si esta en edad fértil a no ser que tome las medidas anticonceptivas
adecuadas.

No tome atorvastatina si estda amamantando a su hijo.

No se ha demostrado la seguridad de atorvastatina durante el embarazo y la lactancia.
Uso en nifios

No usar en menores de 10 afios de edad.

Uso en geriatria

Su uso es similar al de los adultos.

DR. ALEJANDRO DA ANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12,437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos

Normalmente este medicamento no afecta a la capacidad para conducir o manejar
maquinaria. No obstante, no conduzca si este medicamento afecta a su capacidad de
conduccion. No maneje herramientas o maquinas si este medicamento afecta a su habilidad
para manejarlas.

Toma conjunta de AMPLIAR con alimentos y bebidas
Jugo de pomelo

El jugo de pomelo puede alterar la absorcién y por lo tanto los efectos de atorvastatina.
Alcahol

Evite beber mucho alcohol mientras toma este medicamento.

Uso apropiado del medicamento AMPLIAR

Si se olvidé de tomar AMPLIAR

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

Si interrumpe el tratamiento con AMPLIAR

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

A tener en cuenta mientras toma AMPLIAR
Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos graves o sintomas, deje
de tomar sus comprimidos e informe inmediatamente a su médico, o acuda al servicio
de urgencias del hospital mas préximo.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes:

* Reaccion alérgica grave que provoca hinchazén de la cara, lengua y garganta que
puede producir gran dificultad para respirar,

TORIGS CASASCO S.ALC.
DR. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI
FARMACHUTICO=MAT PROE 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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+ Enfermedad grave con descamacion severa e inflamacién de la piel; ampollas en
la piel, boca, genitales y ojos, y fiebre. Erupcién cutanea con manchas de color
rosa-rojo, especialmente en las palmas de las manos o plantas de los pies que
pueden formar ampollas.

= Debilidad, sensibilidad o rotura muscular, dolor o cambio de color en la orina a
rojo-marrén y especialmente, si se produce a la vez, sensacion de malestar o
temperatura alta que puede estar producida por una destruccién anormal del
musculo que puede ser potencialmente mortal y desencadenar problemas
renales.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes:

e Sjexperimenta problemas con hemorragias o hematomas inesperados o inusuales,
esto puede sugerir un problema de higado. Debe consultar 2 su médico tan pronto
como sea posible.

e Sindrome similar al lupus (incluyendo erupcién, trastornos articulares y efectos
sobre |as células de la sangre).

Otros posibles efectos adversos con AMPLIAR:
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

s |nflamacién de las fosas nasales, dolor de garganta, sangrado por la nariz.

e Reacciones alérgicas.

= Aumentos en los niveles de azlcar en la sangre (si es usted diabético vigile sus
niveles de azticar en sangre), aumento de la creatina guinasa en sangre.

* Dolor de cabeza.

« Nauseas, estrefiimiento, gases, indigestion, diarrea.

¢ Dolor en las articulaciones, dolor en los musculos y dolor de espalda.

e Resultados de los analisis de sangre que pueden mostrar un funcionamiento
anormal del higado

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

e Anorexia (pérdida de apetito), ganancia de peso, disminucién de los niveles de
azicar en la sangre (si es usted diabético debe continuar vigilando
cuidadosamente sus niveles de azlcar en la sangre).

* Pesadillas, insomnio.

ORATORIOS CASASCO 5.A1.C.

FARMACEUTIC
CO-DIRECTOR TR
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e Mareo, entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos y de los pies, la
reduccién de la sensibilidad al dolor o al tacto, cambios en el sentido del gusto,
pérdida de memoria.

e \Visién borrosa.

e Zumbidos en los cidos y/o la cabeza.

e Vomitos, eructos, dolor abdominal superior e inferior, pancreatitis (inflamacién del
pancreas que produce dolor de estémago).

e Hepatitis (inflamacién del higado).

e Erupcién, erupcion en la piel y picazén, habones, caida del pelo.

e Dolor de cuello, fatiga de los musculos.

e Fatiga, sensacién de malestar, debilidad, dolor en el pecho, inflamacién,
especialmente en los tobillos (edema), aumento de la temperatura.

e Pruebas de orina positivas para los glébulos blancos de la sangre.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

e Alteraciones en la vista

= Hemorragias o moratones no esperados

= Colestasis (coloracién amarillenta de la piel y del blanco de los ojos)

e Lesion en el tenddn

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):

e Reaccion alérgica - los sintomas pueden incluir silbidos repentinos al respirar y
dolor u opresién en el pecho, hinchazén de los parpados, cara, labios, boca,
lengua o garganta, dificultad para respirar, colapso

e Pérdida de audicion

s Ginecomastia (aumento de las mamas en los hombres).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
e Debilidad muscular constante
Posibles efectos secundarios de algunas estatinas (medicamentos del mismo tipo):

= Dificultades sexuales

e Depresion

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

e Diabetes. Es mas probable si usted tiene altos niveles de azlcares y grasas en la

sangre, sobrepeso y presion arterial alta. Su médico le controlara mientras esté
tomando este medicamento

LABORATORIOS d 5ALC.
DR. ALEJANDROQ SANIEL SANTARELLI

FARMACEUTICO - MAT. PROF. 12437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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¢£Como conservar AMPLIAR?
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion
Envases con 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos, siendo los dos Gltimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de AMPLIAR de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N° 48.257
Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

/%

anmMat

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264

CO-DIRECTOR TECNICO - AFODERADO
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