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BUENOS AIRES, 7 MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-021019-11-1 del Registro de esta

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX S.A., solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a
la RepUblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de CANADA, uno de los paises que integran el ANEXO I
del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
@ 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92
(T_.O. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro. |

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con

laboratorio de control de calidad propio.

Al
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Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de Evaluacidon
de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologfa, via de administracién,
condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

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

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

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N©

1490/92 y el Decreto N° 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la Inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial APO-
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ATORVASTATIN y nombre/s genérico/s ATORVASTATINA CALCICA, la que sera
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.3., por APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Diéposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N©° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién
se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciébn técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco

(5) afios, a partir de ia fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-021019-11-1 sUBA MAT

DISPOSICION Ne: 2 5 Q 2
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N©: 2 5 9 2

Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.

Nombre o razén sﬁcial de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicillo de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,
Olivos, Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.

Clasificacion ATC: C10AAOQS.

Indicacidn/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO

CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
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DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMO, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADO PARA
REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL. REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION EN  PACIENTES CON  INSUFICIENCIA  CARDIACA
CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA. HIPERCOLESTEROLEMIA;
COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN  PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  (HETEROCIGOTA
FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO Ila
Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
TIPO V). PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO IIT). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE OTROS TRATAMIENTOS  PARA
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REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O SI OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COQMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APO B EN
VARONES Y MUJERES QUE YA HAN TENIDO SU PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS DE EDAD, CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS
SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 190 mg/dl O
b.- COLESTEROL. LDL REMANENTE 2 160 mg/d! Y EXISTA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES
PEDIATRICOS.

Concentracion/es: 10 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATOQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 10 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).

Excipientes; ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.357 mg,
DIOXIDOQ DE SILICIO COLOIDAL 0.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A
12.5 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA USP 2910 1.071 mg,
POLIETILENGLICOL 8000 0.714 mg, ACETATO DE CALCIO 17.5 mg,

HIDROXIPROPILCELULOSA 0.375 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
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61.75 mg, CARBONATO SODICO ANHIDRO 1 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL,
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacion: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido ' por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 21 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C, PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: _
CANADA.
Pais de CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.
Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN
Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.
Nombre o razén soclal de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,

Olivos, Provincia de Buenos Aires.

A
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.

Clasificacion ATC: C10AAQ5,

Indicacion/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR, EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO
CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMO, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADO PARA
REDUCIR El. RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL. REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION EN  PACIENTES CON  INSUFICIENCIA  CARDIACA
CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA. HIPERCOLESTEROLEMIA;
COMO UN COMPLEMENTO DE (A DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN  PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  (HETEROCIGOTA

FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO Ila
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Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA L.EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
TIPO V). PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO III). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE OTROS TRATAMIENTOS PARA
REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O SI OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APO B EN
VARONES Y MUJERES QUE YA HAN TENIDO SU PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS ©DE EDAD, CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS
SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 190 mg/dl O
b.- COLESTEROL LDL REMANENTE =2 160 mg/dl Y EXISTA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES
PEDIATRICOS.

Concentracién/es: 20 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 20 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA

~
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TRIHIDRATO).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.714 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A
25 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1.429 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
2910 2.143 mg, ACETATO DE CALCIO 35 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 0.714
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 123.5 mg, CARBONATO SODICO
ANHIDRO 2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacién: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA,

Pais de CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.

Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,

Ollvos, Provincia de Buenos Aires.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.

Clasificacion ATC: C10AAQS.

Indicacion/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO
CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMO, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADO PARA
REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL. REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON  INSUFICIENCIA  CARDIACA
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CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA. HIPERCOLESTEROLEMIA;
COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA  (HETEROCIGOTA
FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO IIa
Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
TIPO Iv). PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO III). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTQ DE OTROS TRATAMIENTOS  PARA
REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O SI |OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APQ B EN
VARONES Y MUJERES QUE YA HAN TENIDO SU PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS DE EDAD, CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS
SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 190 mg/dl O
b.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 160 mg/dl Y EXISTA HISTORIA

FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
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O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES

PEDIATRICOS.

Concentracion/es: 40 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA

TRIHIDRATQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 40 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA

TRIHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.429 mg,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A 50

mg, POLIETILENGLICOL 8000 2.857 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910

4.286 mg, ACETATO DE CALCIO 70 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1.429 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 247 mg, CARBONATO SODICO ANHIDRO

4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primarlo/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacién: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde:
15°C. hasta: 30°C. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

o
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Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.

Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontarlo,
Canada.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,

Olivos, Provincia de Buenos Aires.
pisposicionne: 9 § 9 2 A o

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ANMAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No:
A w;el 17
Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-021019-11-1
El Interventor de la Administraclon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante Ia Disposicién N© Z 5 9 ‘2 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3 , por- APOTEX S.A., se
autorizé la inscripclon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN
Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos eiaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Bias Parera 4233/37,
Olivos, Provincia de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.
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Clasificacion ATC: C10AAOQS.

Indicacion/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO
CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMOQ, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADQ PARA
REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL. REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA, HIPERCOLESTEROLEMIA;
COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA (HETEROCIGOTA
FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO Ila
Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA EL TRATAMIENTO

DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
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TIPO V). PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO III). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE OTROS TRATAMIENTOS  PARA
REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O sI OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APO B EN
VARONES Y MUJERES QUE YA HAN TENIDO. suU PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS DE EDAD, CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS
SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2190 mg/dl O
b.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 160 mg/dl Y EXISTA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES
PEDIATRICOS.
Concentracién/es: 10 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢é porcentual:
Genérico/s: 10 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.357 mg,

/1
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DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.25 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A
12.5 mg, HIDROXIPROPIL METILCELULOSA USP 2910 1.071 mg,
POLIETILENGLICOL 8000 0.714 mg, ACETATO DE CALCIO 17.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 0.375 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102
61.75 mg, CARBONATO SODICO ANHIDRO 1 mg.
Origen dei producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
Presentacién: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 21 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexc 1 del Decreto 150/92:
CANADA.
Pais de CONSUMOQ, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.
Nombre comerciai: APO-ATORVASTATIN
Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.

Domicilio de ios establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
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Canada.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,

Olivos, Provincia de Buenos Aires.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.

Claslficaciéon ATC: C10AAQ5.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO
CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMO, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADO PARA
REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL. REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE
HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON  INSUFICIENCIA  CARDIACA
CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA. HIPERCOLESTEROLEMIA;

COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
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ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA (HETEROCIGOTA
FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO Ila
Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
TIPO 1IV). PARA EL TRATAMIENTO DE  PACIENTES  CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO III). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE OTROS TRATAMIENTOS  PARA
REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O SI OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APO B EN
VARONES Y  MUJERES QUE YA HAN TENIDO SU  PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS DE EDAD, CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS
SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE =190 mg/dl O
b- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 160 mg/dl Y EXISTA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES

PEDIATRICOS.
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Concentracion/es: 20 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 20 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATOQ).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.714 mg,
DIOXIDQO DE SILICIO COLOIDAL 0.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A
25 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1.429 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
2910 2.143 mg, ACETATO DE CALCIO 35 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 0.714
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 123.5 mg, CARBONATQO SODICO
ANHIDRO 2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 21 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C.
hasta: 30°C. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.

Condicién de expendio: BAJO RECETA,

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:



w2012 ~ Afic de homenaje al Dr. D. Manuel Belgrano.”

8

Ministerio de Salud

Secretania de Politicas,

Regulaciin ¢ Inotitutos
AU AT

CANADA.
Pais de CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.
Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.

"Nombre o razén socia! de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.,

/\

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.
Domicilio de los laboratorios de control de caiidad propio: Blas Parera 4233/37,

Olivos, Provincia de Buenos Aires.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APO-ATORVASTATIN.

Ciasificacién ATC: C10AAQS.

Indicacién/es autorizada/s: PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR. EN PACIENTES ADULTOS SIN ENFERMEDAD CARDIACO
CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE PERO CON FACTORES MULTIPLES
DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TALES COMO
EDAD, TABAQUISMO, HIPERTENSION, HDL-C BAJO O UNA HISTORIA
FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIACO CORONARIA TEMPRANA. ESTA
INDICADO PARA REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO.
REDUCIR EL RIESGO DE STROKE EN PACIENTES CON ENFERMEDAD

CARDIACO CORONARIA CLINICAMENTE EVIDENTE. ESTA INDICADO PARA
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REDUCIR EL RIESGO DE INFARTO DE MIOCARDIO NO FATAL, EL RIESGO
DE STROKE NO FATAL O FATAL REDUCIR EL RIESGO DE
PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACION. REDUCIR EL RIESGO DE

HOSPITALIZACION EN  PACIENTES CON  INSUFICIENCIA  CARDIACA
CONGESTIVA. REDUCIR EL RIESGO DE ANGINA. HIPERCOLESTEROLEMIA;
COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA REDUCIR LOS NIVELES
ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL (C TOTAL), COLESTEROL LDL, APO
B Y LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS (TG) Y PARA AUMENTAR EL C -
HDL EN PACIENTES CON  HIPERCOLESTEROLEMIA (HETEROCIGOTA
FAMILIAR Y NO FAMILIAR) Y DISLIPEMIA MIXTA (FREDRICKSON TIPO IIa
Y IIb). COMO UN COMPLEMENTO DE LA DIETA PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON NIVELES SERICOS ELEVADOS DE TG (FREDRICKSON
TIPO Iv). PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
DISBETALIPOPROTEINEMIA (FREDRICKSON TIPO III). PARA REDUCIR EL CT
Y EL C- LDL EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
HOMOCIGOTA COMO COMPLEMENTO DE OTROS TRATAMIENTOS  PARA
REDUCIR LOS LIPIDOS (POR EJEMPLO AFERESIS DE LDL) O SI OTROS
TRATAMIENTOS NO SE ENCUENTRAN DISPONIBLES. COMO COMPLEMENTO
DE LA DIETA PARA REDUCIR NIVELES DE C-TOTAL, C -LDL Y APO B EN
VARONES Y MUJERES QUE YA HAN TENIDO SU PRIMERA
MENSTRUACION DE ENTRE 10 Y 17 ANOS DE EDAD, CON

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA, QUE AUN DESPUES DE
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RECIBIR UN TRATAMIENTO ADECUADO O DIETA PRESENTEN LOS

SIGUIENTES PARAMETRO: a.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 190 mg/dl O

b.- COLESTEROL LDL REMANENTE 2 160 mg/dl Y EXISTA HISTORIA

FAMILIAR DE ENFERMEDAD CARDIQOVASCULAR PREMATURA, O CUANDO 2
O MAS FACTORES DE RIESGO ESTAN PRESENTES EN  PACIENTES
PEDIATRICOS.

Concentracidn/es: 40 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: 40 mg DE ATORVASTATINA (COMO ATORVASTATINA CALCICA
TRIHIDRATO).

Exclipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.429 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, CROSCARMELOSA SODICA NF TIPO A 50
mg, POLIETILENGLICOL 8000 2.857 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910
4.286 mg, ACETATO DE CALCIO 70 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1.429 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 247 mg, CARBONATQO SODICO ANHIDRO
4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unldad de venta: ENVASES CON 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Perfodo de vida Util: 21 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE desde:
15°C. hasta: 30°C. PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y EL CALOR.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.
Pais de CONSUMO, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: CANADA.
Nombre comercial: APO-ATORVASTATIN
Nombre/s genérico/s: ATORVASTATINA CALCICA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: APOTEX INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 150, Signet Drive, Ontario,
Canada.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Blas Parera 4233/37,

Olivos, Provincia de Buenos Aires.

Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado NO'P 5 6 6 8 9 , en fa Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de Y 012 de
, Siendo su vigencia por cinco {5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

T
0 A. QREINGHER

O
DISPOSICION (ANMAT) No: g 2 Dsr;_lg-lNTERVENtOH
A,N.M-A'T'



PROYECTO DE ROTULO
APO-ATORVASTATIN
ATORVASTATINA 10 mg
Comprimidos Recublertos

Venta Bajo Receta " Industria Canadiense
Contenida: 30 comprimidos recubiertos

Férmula Cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubleric de Apo-Atorvastatin 10mg contiene:
Alorvastatina (como atorvastatina célcica) ........................ 10.0 mg

Excipientes: Acetato de Calcio; Croscarmelosa sédica; Carbonsto de sodio anhidro;
Celulosa microcristalina pH 102; Estearato de magnesio; Dibxido de siiclo coloidal;
Hidroxipropil metil cetulosa 2810; Hidroxipropl celulosa tipo LF; Propilengiicol 8000;
Didxide de titanio

Posologla:
Ver prospecto adjunio

Modo de Conhservacion:
Conservar a temperatura ambients, entre 15° y 30°C.

HARNTEHER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOCS.

importado por: APOTEX 5.A _

Blas Parera 4233/37, Ofivos, Pcla. de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotsx Inc. — 150 Signet Drive — Toronto - Ontarlo - Canada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote: Vencimiento:

Fecha de la Ukima revisién;

Nota: Este mismo proyecto de rétulo serd utilizado para los envases conteniendo 80
comprimidos recubiertos

. Am Sargio Rossngarten
Apodersdo
APOTEX S.A. APOTEX 8.A.




PROYECTO DE ROTULO
APO-ATORVASTATIN
ATORVASTATINA 20mg
Comprimidos Recubiertos

Ventia Bajo Recsta industria Canadiense
Condenida: 30 comprimidos recublertos

Férmula Cuall-cuantitativa:

Gada comprimido recublerio de Apc-Atorvastatin 20mg contiene:

Aforvastatina (como atorvastating cdicica) ..............o.ere.....20.0 Mg

Excipientes: Acetalo de Calcio; Croscarmelosa sédica; Carbonato de sodio anhidro;

Calutosa microcristaline pH 102; Estearato de magnesio; Didxido de silicio coloidai;

g'mmpll metil celuiosa 2910; Hidroxipropil celulosa tipo LF; Proplengilco! 8000;
; de titani

Posologia:
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservacién:
Consérvar a temperatura amblents, entre 15° y 30°C.

HAHN‘O‘IENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NINOS,

Importado por;: APOTEX 8.A

Blas Parera 4233/37, Olivos, Pcia. da Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Amneris Gaitl - Farmacéutica

FM por: Apotex Inc, = 150 Signet Drive — Toronto- Ontario- Canadd

Espediaiidad Medicinal autodizada por o Ministerio de Salud
Certificado N*

Lote; Vencimiento;

Fecha de la revisién:

Nota: Este mismo proyecto da rétulo serd utilizado para los envases conteniendo 60
comprimidos recublertos

2592



PROYECTO DE ROTULO
APO-ATORVASTATIN
ATORVASTATINA 40mg
Comprimidos Recublertos

Vents Bajo Receta industria Canadiense
Contenido: 30 comprimidos recublerios

Férmula Cuali-cuantitativa;

Cada comprimido recubierto Apo-Aforvastatin 40mg contiene:

Alorvastatina (como storvastating célcica) .............c.ceuvveee. 40.0mg

Exciplentes: Acetato de Calcio; Crostarmelcsa sddica; Carbonalo de sodio anhidro;
Celulosa microcristalina pH 102; Estearsto de magnesio; Didxido de silicio coloidal;
Hidroxipropil metil celulosa 2910; Hidroxipropil celulosa tipo LF, Propllenglicol 8000;
Diéxido de titanio

Posologia:
Ver prospecto adjiunto

Modo de Conservacién:
Conservar a temperatura ambiente, entre 15° y 30°C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIROS.

Importado por: APOTEX 8.A
Blas Parera 4233737, Olivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Amnaris Gatti - Farmacéutica
Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto- Oritario- Canadé

Especialidad Medicinal autorizada por ol Ministerio de Salud

Cerfificado N*
Lote: Vencimiento:
Fecha de la revisién:
. Amneris Dr. Serglo Rossngurten
Dirsctora Tée Apoderado

APOTEXS.A | ) APOTEX 8.A

o e ol -



APQO-ATORVASTATIN
ATORVASTATINA 10mg, 20mg y 40mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

industria Canadiense

Férmuia Guall-cuantitativa:

Cada comprimido recublerto de Apc-Atorvastatin 10mg contiene:

Alorvastatina {come atorvasistina calcica) ... +.70.0 mg

Excipienies; Acetato de Calclo 17.5mg; cmscumbu scdlel 12.5mg; Carbonato de sodio anhidro
1mg; Calulosa microcristafina pH 102 61.76myg; Estearato de magnesie 1mg; Didxido de silicio
coloidal 0.25mg; Hidraxipropll metil ceiulosa 2910 1.071mg; Hidroxipropil celuicsa tipo LF 0.357mg;
Propilsnglicol 8000 0.714mg; Didxido de litanio 0.357mg

Cada comprimido recubierto de Apo-Atorvastatin 20mg contiene:

Atorvastatine (como storvastating chicics) ............... .........20.0 mg

Excipientes: Acetato de Calcio 35mp; Croecarmelosa sddica 25mg; Carbanato de sodic anhidro
2mp; Celulosa microcristaling pH 102 123.5mp; Estsarato de magnesio 2mg; Didxddo de silicio
coloidal 0.5mg; Hidroxipropil metil celulosa 2910 2.143mg, Hidrexipropll celulosa tipo LF 0.714mg;
Propllenglico! 3000 1.420mg; Didxida de titanio 0.714mg

Cada comprimido recubiertc Apo-Atorvastatin 40mg contiene:

Aforvastatina (como atorvastatina cdicica) .......................40.0 mg
Excipientes; Acetato de Calcio 70mg; Croscarmelosa sodica 50mg; Carbonato de sodio anhid
4mg; Celulosa microcristaiina pH 102 247mg: Estearato de magnesio 4mg; Didxido de
coloidal 1mg; Hidroxipropll metil celuloss 2610 4.286mg; Hidroxdpropli celuiosa tipo LF 1.4
Propilsnglicol 8000 2.857mg; Di6xido de titanio 1.428mg

HE

Descripeidn;

APO- ATORVASTATIN (Atorvastating célcica) es un agente sinbético que reduce los [ipidos.
Atorvasteting cdicica o8 un Inhibidor de ls 3-hidroxi-3-metiglutari-coenzima A (HMG - CoA) re-
ductasa. Esta enzima cataliza fa conversiin de la HMG - CoA en mevaionato, un paso temprano y
velocidad - limitante de |a bicsintesiy del colesterol.

Aorvastatine clicica o8 [R{R", R*)}-2-{4-fluorofenil)}- B, 3 -dihidroxi-5-( 1-metiletil)=3-fenil-4-{(feni-
Iamina)jcarbonii}-1H-pirrol-1-dcido heptandico, sal chicica (2:1) tihidrato. La fdrmula empirica de
storvastating caiclca es (C33 H34 FN2 05)2 Ca*3H20 y su peso molsculares1209,42. Su formula

estruciural es la sigulente:
. 0 "'s,h Gty - o

0
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Acolon Terapéutica:
Hipofipsméant. Inhibidor de la HMGCo-A reductssa.
Cédigo ATC: C10AAOS

indicaciones:

APO- ATORVASTATIN eetd indicado:

Prevencitn de la Enfermedad Cardiovascular

En pacientss aduilos sin snfermedad cardiaco-coronadia cilnicaments evidente, pero con factores
miltiples de fiesgo para enfermedad cardlaco-coronaria, tales como adad, tabaquismo,
hipertenaidn, HDL-C hajo. o una historia familisr de enfermadad candlaco-coronaria temprana,
APO- ATORVASTATIN estd indicado para:

« Raducir el riesgo da inferto de miocardio

+ Reducir of riesgo de stroke

« Raducit. el riesgo de procedimientos de revascularizacion y angina,

‘ — pakes tipo 2 y sin enfermedad candlaco-comnaria clinicamente evidente pero
de Mommemwmmwmmhmmuﬂn
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* Reducir ¢! fesgo de stroke

En pacientes con enfermedad cardisco-comonaria clinicamente evidente, APO- ATORVASTATIN
esid indicado para:

* Reducir ¢l riesgo de infarto de miocardio no fatal

« Reducir ol riesgo de stroke fatal o no fatal

» Reducir ol riesgo de proocedimientos de revascularizacién

= Reducir ol riesgo de hospitslizacion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva,

» Reducir ol riesgo de angina

Hipercolestorolemia

1. como un complementc de la dieta para reducir los niveles elevadoa de colestarol total (C-Total),
colasterol LDL (C-LOL), apo B y los niveles de tiglicéridos (TG) y para sumentar ef colesterol HDL
(C-HDL) en pucientes con hipercolssterclemia (heterocigola familiar y no familiar) y dislipidemia
mixta {Fredrickson Tipo lla y lib);
ZWunmmdeNHHMmmummnmmm
de trigiicéridos (TG) (FredrlduonTboIV)‘

3, para el trstamiento de pacientes con disbehlpopruhlnemla {Fredrickson Tipo I} que no
respondiercn adecuadamaente a la dieta;

4. para reducir of C-Total y o] C-LDL en pacienies con hipercolestervlemia famiiar

©Omo un complemento de cfros tratamientos para reducir los lipidos (por &), Aférests de LDL) o 8
dichos tratamientos no se encuentran d

6. como uh complementa de |a dieta para reduciros niveies de colesterol totsl (C-Total), colesterol
LDL (C-LDL) y apo B en varones y en mujeres que ya han tenido su primeras menstruacion, de
anire10 y 17 afios de edad, con hipercolesterclemia famiiar helerocigots, que aun despuds de
racibir un tratamienic adecuado o dista preserien los siguientes pardmetros:

#. Colestarol LDL remanentez 180 mg/dL o

b. Coiesteno! LDL remanentez 160 mg/dL y

» Exista historia famiiiar de enfermedad candiovascular prematura o

 Cuando dos © mis riesgos de ACV esthn pressntes en pacientss pedidiricos.

La ferapia con agentes que alteran los lipidos debe considerarsas como parte de una intervencion
de factores de rieego mdltiples en individuos con elevado riesgo de contreer anfermedad vascular
serosclerosis debida a @ hiparcolesterolemin. Una dieta resiringida en grasas y colesterol debe
complementarse con agentes que alteran los lipidos abio cuando N0 se aicancen los efectos
necesarios con la diets y otras medidas no fermacologicas (ver National Cholesterol Education
Program (NCEP) Guidelines (Pautas del Programa Nacional de Educacin sobre el Colestarol),
resumnido en la Tabla).

TABLA. Pautas para of Tratamiento del NCEP; Metas de C-LDL y Niveles pam ¢l Emplec de
los Cambios Terapéuticos del Estllo de Vida y la Terapia con Drogasen Diferentes
Categorias de Riesgo.
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a. EC, Enfermadad Coronaria.

b. gumAubﬁd-dumcmmd-maluaododmuquedbmlnwonﬂLDLenuuelhgorla
na e puede lograr un nivel de LDL < 100 mg/dL por medio de cambios terapéuticos da estios de
vida. Otros prefieren el uso de drogas que principaiments modifican los triglicéridos y ef C-HDL, por
o, dcido nicotinico o fibratos. El juicio cilnico también puede sugeric una terapla con drogas

modo, la evakiacion del riesgo a 10 afics en personas con 0 - 1 factores de rieego no es
congiderado

NECOSANio.
Despuds de qua la meta de C—LDL se ha logrado, sl los trigicéridos son adn = 200 mg/dlL, &l C-no
HDL {C- Totel mencs &l C-HOL) se convierte en un objetivo sacundario ds la ferapla. Las meias de
C- noHDLaeedaumnaomgdemadhsquohlmohsdoc-LDLpamnadacdnmﬁade

riesgo. Ci por un evento coronario agudo, sl &l nivel de colesterol
LDL o8 P-KTP), se puede considerar el inicio de la administracién de
medicamantos. j - bnbconAPO-ATORVASTATINudob.nMurIa
caugas :sscubdarias de  hipacolesierc

hipotiroiiiamo,
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Total, ol C-LDL, ¢l C-HDL y ios TG. Para ios pacienies con TG < 400 mg/dl (< 4,5 mmol/L), &l C-
LDL pusde estimarse usando ie sigulente acuacién: C-LDL = C-Total - (0,20 x [TG] + C-HDL). Para
ios niveles de TG > 400 mgidl (> 4,5 mmolL) esta ecuacidn resutta menos preciss y las
concentraciones de C—-LDL deben daterminarse por madio de uitra centrifugscion.

APQ- ATORVASTATIN no sa ha estudiado en condiciones donde ia mayor anormalidad de lipo-
proteinas es !a elevacisn de quiomicrones (Fredrickson Tipos 1 y V),

A continvacion se resume la clasificacion de la NCEP de niveles de colesterci en pacientes
pediétricos con historia famiiiar de hipercolesterolemia o enfermedad cardiovascular prematurs;

Cakgoria Colesterol blcl {mg/aL) Colesterol LOL (mgAdL)
Acepiable < 170 <110
- Medio 170- 100 110-129
Ao = 200 z 130
Propledades farmacoibgicas:
Accién Farmacoldglca
Mecaniemos dé sccidn:

Aforvastating céicica es un Inhibidor competitivo y selective de la HMG-CoA reductasa, ia enzima
que limita la velocidad de conversion de3-hidroxi-3-metiigiutari-Coenzima A en mevaloneto, un
precursor de los eslercies, incluido el colestero!. El colestercl y ios trigiicéridos circulan a través del
flujo sanguinec como parte de complejos de iipoprotelnas. Medlants ls ulira centrifugacion, eskos
complejos se dividen an fracciones de HDL (Rpoproteinas de alta densidad), iDL (lpoproleinas de
densidad intermadia), LDL (lipoproteinas de baja densidad), y VLDL {lipoproteinas de muy baja
densidad). Los triglicérides (TG) y of colestercl en ¢l higado son incorporacdos a ks VLDL y son
liberadios en ol plasma para distribuirse en los tsjidos periféricos. La LDL se forma de la VLDL y es
calabolizada principaimente a través del receptor LDL de alta afinided. Los eshudios clinicos y
patolbgicos muestran que ios elevados niveles plasmiticos del colesterol totai (C-total), colesteroi
LDL {C-LDL} y apo lipoproteina B (apo B) promueven |a ateroscleroeis en humanos y son factores
de riesgo para &l desarmolio de enfermedades cardiovasculares, mientras que los niveles de C-HOL
se asocien con una disminucion de riesgo cardiovascular. En animales, Atorvestatina céicica
reduce ics niveles de colesierol en el plasma y les niveles de lipoproteinas al inhibina HMG-CoA
reductasa y ia sintesis del colestercl en el higado y &l aumentsr ol ndmero de recepiores LDL
hepaticos en ia superficle celular para aumentar la captacin y catabolismo de LDL APO-
ATORVASTATIN también reduce & produccidn de LDL y & ndmero de particulas de LDL. APO-
ATORVASTATIN reduce o C-LDL en algunos pacientss con hipercolesterciemia familiar
homocigota (FH), una poblacién que raramenie responde a olros U olros medicamernios para
reducir los ifpidos. Varios ummatnmmmqummnmmvm«ma C-
LDL y apo B {un compiejo de membrena para &l C-LDL) promusven ie aterosclercsis en humanos.
Asimismo, los niveles reducidos de C-HDL (y su complejo de transporte, apo A} se asocisn con el
desamolio de atersclerosis. Las investigaciones epldemioiogicas han esiablecido que la
mortaiidad y la morbllidad cardiovascular varian directaments segin el nivel do C-totel y C-LDL e
inveraamente con el nivel de C-HDL. APO-ATORVASTATIN reduce el Cotal y C-LDL, y apo Ben
pacientes con hipercolesterolemia familiar hamocigota y heterocigota (FH), formas no familiares de
hipercolesterciemia y dislipidemia mixta. APO-ATORVASTATIN también reduce ol C-VILDL y TG y
produce aumenios variables de C-HDL y apo lpoproteina A -1. APO-ATORVASTATIN reduce el C-
total, C-LDL, C-VLDL, apo B, TG y C-no-HDL y aumenta & C-HDL en pacientss con
hipertrigliceridemia alstada. APO-ATORVASTATIN reduce ®) C-IDL {colesterol delipcprotainas de
densiiad intermedia) en pacieniss con disbetalipoproteinemia. Al igual que of LDL, Ias
lipoprote/nas ricas en colestertl v triglicéridos, incluysndo 08 VLDL, la lipoprotelna de densidad
intermedia (C-iDL) y remanenies, también pusden producir aterveclorosis. Los triglicéridos
elevados en ¢l plasme 3& encuentran a menudo en una triade con bajos niveles de C-HDL y
paquefas particulas LDL, as/ como también en asociaciin con les factores de riesgo metabdiicos
no lipidos para el desarrolio de enfermedad coronaria. Los TG totales en o plasma no han
demostrado en forma consigtents ser un factor de riesgo independiente pars EC. Adem#s, no se
ha determinado el efecto independiente de aumentar & HOL o reducirios TG sobre el riesgo de
mortalidad y morbilidad cardiovascular y coronaria.

Farmacodinamia:

Alorvastating céicica, 88/ como lambién algunce de sus metaboliivs, son farmacoldgicamants
activos en ei hombre. El higado o3 ei primer sitio de 8ccion y ol principal Jugar de sintesis dei
colesteroi y de depuracion del LDL. La dosificacidn del medicamento se asocla mejor con &
reduccion del colesteral LDL que la concentracion sistémica del medicamento. La individualizacion
de la dosis de la droga debe basarse en ia respuesta terapéutica (ver Posologla / Doalficacion -
Modo de administracidn).

ge absorbe rdpidamente después de su administracion orai; las
s ocurren en ¢l tirmino de una e dos horas. €l grodo de

-mff"’ Ia dosis ¢ atorvastatin calcica. lebdllponibllldldtbsoluh
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disponibiidad sistémica baja se atibuye a una depuracién presigidmica en la mucosa
gasirointestinal y/o & un matabolismo de primer paso hepético. Aunque la comida disminuys ol
akance y grado de absorcién de la droga en un 25% y 9%, respactivemente, cuandc se mide por
medio de la Cmax y AUC, |a reduccién del C-LDL #s simiar cuando atorvastatina calcica se
administra con o sin comidas. Las concentraciones plasmétices de atorvastatina cdicica son
menores (aproximadaments 30% para la Cmax y AUC) despuds de la administracion veepertina
comparada con la administracion matinal, Sin embargo, la reduccién del C-LDL e la misma
independientements de la hora del dia en que se administe e medicamenio (ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION).

Distribucién: El volumen medio de distribucitn de atorvastating cliicica es de aproximadamente
381 Itros, Atorvastatine cdicica se une 2 88% a las proisinas del plasma. La relecion

de aproximadamente 0,25 indica una pobre penetracion de la droga en los gidbulos
rojos. Sobre Ia base de ias observaciones on ratas, atorvastatina caicica parece ser sacretado en
la lache matema. (ver CONTRAINDICACIONES, Embarazo y Lactancia ¥ PRECALUCIONES,
Mujeres en parfodo de lactancia).

Metabolismo: Atorvastatina cdicica es extonsamente metabolizado a dervados orfo- ¥ para
hidroxllados y varios productos de bele—ooddacion. La inhibicion in vilro de HMG-CoA reductasa
por ios metabolitos orto- y para hidroxilados es equivalente a la de atorvastatina ciicica,
Aproximadamente &1 70% de la actividad inhibiloria circulante sobre la HMG-CoA reductasa se
atribuye a los metabolites activos. Los estudios in vitro indican la importancia del citocromo P4S0
3A on o metabolismo de astorvastatina cilcica, de acterdo con los sumentos de las
concentraciones plasmélicas de atorvastatina calcica en ¢l hombre despuds de una administracidn
conjunta con erftromicina, un conocido inhibidor de esta iscensima (ver PRECAUCIONES,
Interacciones de la droga). En animales, #l orto hidroximetaboiito es posteriormente giucuronizado.

Eliminacién: Atorvastatine cdicica ¥ sus melaboiitos son siiminados principaiments en biiis
después de su metabolismo hepdtico ylo extrahepdtico, sin embargo, [a droga no parece sufrir
recirculacién enterchepdtica, La vida media de eliminacion plasmatica de atorvastatina cdicica en
o hombre es de aproximadaments 14 horas, pero la vida media de la activkiad inhibitoria sobre
HMG~CoA reductasa es 20 a 30 horas debido a fa contiibucion de los metabolitos activas. Menos
del 2% de una dosle da atorvastatine caicica se rscupera en la orins despuds de la administracion
oral.

Poblaciones sspeciales.

Gariatria: las concentraciones plasmiticas de atorvastating  célcica son  mayores
{aproximadaments 40% para @ Cmax y 30% para la AUC) en individuos mayores sancs (edad x 65
afios)-que en adultos jvenss. Los datos ciinicos indican un grado mayor de disminucion del LDL
con cualquier dosis de la droga en (& poblacion de pacientes mayores en comparacidn con los
adultos jdvenes (ver PRECAUCIONES; Uso #n Arcianos).

Pediktrico: no se dispone de estudios farmacocinéticos en poblacion pediatrica.

Sexo: las concentraciones pasmidticas de atvastatina céicica en mujeres difieren en
comparacikin a kas observadas en los hombres (aproximadamente 20% mayores para ke Cmax y
10% mencres para la AUC); sin embargo, no hay diferencias clinicamente significetivas en la
reducciin del C-LDL son APO-ATORVASTATIN entre hombres y mujeres.

insuficlencia Rensl: la enfermedad renai no afecta las concentraciones plasmdiicas de
alorvastatina cdicica o la disminucién del C-LDL; por io que no es necesario ol ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal (ver Posologla / Dosificacion - Modo de Administracién).

Hemodidligls: aunque no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal terminai,
la hemodidlisis no aumenta significativaments la depuracién de atorvastatina céicica debido a que
ia droga se encusntra extensamente unida a las proteinas plasméticas.

Hepiitica: las concenbraciones plasmaticas de atorvastalina cilcica aumentan notablements en
pacientes con hepatopatia alcohdlica cronica. Ls Cmax y la AUGC son cualro veces mayoree en
pacientes con enfermedad Childs-Pugh A. En pacientes con la enfermedad Childs-Pugh B (a Cmax
aumenta aproximadaments 16 veces ¥ Ia AUC sumente 11 veces (ver CONTRAINDICACIONES).

Posologia / Dosificacién- Modo de administracién:

El pacients debe realizer una dieta estndar para disminuir &l colesterol antes de recibir APO-
ATORVASTATIN y I deberd continuar durante el tratamiento con APO-ATORVASTATIN.

Hbuuolnb ssterolemin {Heterocigota Femillar y no Familiar) y Disiipidemia Mixta (Fredrickson Tipo lla
y Iib)

Ladoshlnichl recomendada de APO-ATORVASTATIN es 10 o 20 mg una vez @l dla. Los

ORVASTATIN pueda administrarse come una dosls (nica en
lhallmnm Ladoolslmdllylldoolsdorrmhnkn b e




como loe objetivos de la terapla v las respuestas (ver NCEP National Cholesteral Education
Program Guidelines {Pautas para e Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol),
resumidc en (s Tabla). Después del Iniclo y/o titulacion de APO-ATORVASTATIN ke niveles de
lipidos deben analizarse dentro de fas 2 a 4 semanas y se debe ajustaria desis. Dado que la mets
del fratamiento o3 disminuir el C-LDL, of NCEP recomisnda que ios niveles de C-LDL se usen para
iniciar y evaiuaria respuesta del tratamianto. Solo sino se encuentran disponibles los niveles de C-
LDL, el C-Total debe usarse para monitorear a terapla.

Hipercolesterolemia Heterocigola Familiar en Pacientes Pedidtricos (10-17 afios de edad)
La dosis iniciai de APO-ATORVASTATIN recomendada es de 10 mg/dia; la dosis maxima reco-
mendada e3 de 20 mg/dia (las dosis mayores 8 20 mg no han sido estudiadas on esta pobiacion
de pacientes). Las dosis deberdn ser individuakzadas de acuerdo @l objetive de terapia
recomandado (ver Lineamientos del Panel de Pediatria ¢ de NCEP, FARMACOLOGIA CLINICA &
INDICACIONES Y USO). Los ajustes deberdn ser hachos a intervalos de 4 semanas o mds,

Hipercolesterojemnia Homocigots Famiiiar

La dosis de APO-ATORVASTATIN en pacientes con hipercolesterclemia homocigota familiar es de
10 a 80 mg una vez al dia. APO-ATORVASTATIN puede ser administrado come un complemsnto a
otros tratamientos para reducir el colesterol (por e). Aféresis de LDL) en esios pacientes o 8l tales
tratamientos no estuvieran disponibles.

Terapia Concomitants

Alorvastating cicica puede usarse en combinacion con una resing captedors de Acidos biliares
para obtener un efecto aditivo. La combinacicén de los inhibidores HMG-CoA reductesa con flbratos,
gensralmente debe ser evitada (ver Advariancias, Musculo esquelético y Precauciones, Interaccion
con otrasdrogas).

Dosis sn Paclentes con insuficlencia Renal

La enfermedad renal no afecta las concentraciones plasmaticas ni ba reduccidn de colesterol LDL
per atorvastating célcica; por lo que ol ajuste de dosis en pecisntes con disfuncién rensi no es
necesario (ver Propiedades Famacoldgicas, Farmacocinética).

Contraindicaciones:

APO-ATORVASTATIN se encusntra contraindicado en pacientes con:

- Enfermedad hepatica activa o niveles persistantements elevadey de ransaminasas séricas;
- Hipersensibliidad a cualquier componente de este medicamento.

Embarazo ¥ Lactancla: la aterosclerosis #3 un proceso cronico y la discontinuacion de ies drogas
para reducir Yos ilpidos durante ef embarazo no deberia provocar demasiado impacto en s
resuitados de una tarapia de hipercolesterolamia a largo plazo. El coleaters! y otros proguctos de ia
bicsintesis del colestarol son componentes esencialos pare el desardlio fetal {incluyendo ia
sintasis de esteroides y de las membranas celulares). Dado que los inhibidores de HMG-CoA
raductasa disminuyen la sintesis del colasterol y posiblements la sintesis de olras sustancias
bickigicamente activas que derivan del colestarol, estas drogas pueden causer dailc fetsi cuando
se administran & mujeres embarazadas. Por lo tanto, los inhibidores de HMG-CoA reductasa sstdn
contraindicados durante el embarazo y la lactancia. ATORVASTATINA CALCICA DEBE SER
ADMINISTRADC A MUJERES EN EDAD FERTIL SOLO CUANDO TALES PACIENTES TENGAN
MUY POCAS PROBABILIDADES DE QUEDAR EMBARAZADAS Y HAYAN SIDO INFORMADAS
DE LOS RIESGOS POTENCIALES. S! la pacienta queda embarazada mientras estd tomando esta
drogs, la terapia debe interumpirse y se i debs Informar m Ia paciente sobre ios riesgos
potenciales qus come el feto.

Advertencias:

Disfuncién Hepitica: los inhibikiores de HMG-CoA reductasa, ai igual que algunas otres teraplas
para reducir ol colesierol, se han asociado con las anormalidades bloguimicas de la funcidn
hepdtica. Las elevaciones persistentes de las fransaminasas séricas (> 3 veces ol iimite supasior
de lo normai {LSN] que ccurrieron en 2 0 mas ocasionas) aparecieron en el 0,7% de los pacientss
que recibisron atorvasteting cdicica en ensayos clinicos. La incidencia de estas anormalidades fue
de 0,2%. 0,2%, 0,68% y 2,3% pam 10, 20, 40 y 80 mg respectivaments.

En ios snsayos cilnicos un paciente dasaneiid iclericia. Log aumentos en ks pruebas de funcion
hepética en otros pacientes nd se asoclaron con ictericia ni con otros signse ni sintomas clinicos.
Cuando se disminuy¢ la dosis, se interrumpit o discontinud la droga, los niveles de transaminasas
volvierch a los valores del pretretamiento o similares sin secusias. Dieciocho de 30 pacientes con
elavaciones persisientes de las prusbas de funcién hepética, continueron & tratamiento con una

arke y antes de cualquier incremento de la dosis y periGdicaments
p meses). Los cambios de iss enrimas hepéticas ocurmen on los
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anormafidades. S| un aumento en ALT o AST > 3 veces LSN persists, se recomienda una
reduccion de i dosis 0 el abandono de atorvastatina célcica.

Aorvasteting cdicica debe usarse con cuidado en pacientes que consumen cantidades
sustanciales de alcohol y/o posten antecedentes de enfermedades hepéticas. La enfermedad
hepdtica activa o lass slevaciones de transaminasas inaxpiicables son contraindicscionss para &l
uso de storvastatina célcica (ver Contraindicaciones).

Mdscolossquelético: al igual que con ofras drogas, se han infomado rarcs cascs de
rabdomiolisis con falla renai aguda secundaria a miogiobinuria.

Se ha informado mialgia sin complicaciones en pacientss tratados con atorvastatina célcica (ver
Reacciones Adversas). La existencia de miopalia, definida como dolor musculwr o debiiidad
muscuiar junto con sumentos en los valores de la crestina fosfocinasa (CPK) >10 veces LSN, debe
considerarse en cualquier paciente con miaigias difusas, ssnsibilidad o debiiidad v/o marcada
slavacion de CPK. Se ls debe advestic a los pacieniss que deben informar de inmediato dolores
muscuieres inexplicables, sensbiidad ¢ debilidad, particulsmente si son acompafiadse de
malestar o flebre. La terapia con atorvastatina cristaiina debe interrumpirse sl los nivelse elevados
de CPK persisten o se sospacha o diagnostica miopaita.

Ei riesgo de miopatia durante ei tratamientc con ofras drogas de esta class aumenta con la
administracién concurrente de cicloapotina, derivados del dcido fibrico, ertromicina, niacina o
antilingioos azdlicos. Los médicos que piensen utilizar un tratemiento combinado con storvastating
cristaling y derivados del Acido flbrico, eritromicina, drogas inmunosupresoras, antifGngicos
azdlicos o dosis de niacina reductoras de lipidos deben evaluar ios posibles beneficics y rlesgos y
deben monitorear a los pacientes cuidadosamente en bisqueda de sighos o sintomas de dolor
muscuta, sensiblidad o debiidad, particulermente durante los primeros meses de a terapia y
durante cualquisra de los pericdos de titulacion o sumento de dosis. Las determinaciones
peribdicas de creatina fosfocinasa (CPK) pueden considerarse en tales situaciones, aunque no hay
seguridad de que tal monitoreo prevenga la aparicion de miopatia severa.

Alorvastatina célcica debe interrumpirse 0 suspenderse temporaimenie sn cusiquier pacients con
cuadro agudo serio que sugiera miopatia o que tenga un factor predisponente para ai desarrollo de
insuficiencia renai secundaria a rebdomiolials (por &f. infeccidn aguda severa, hipotension, cirugla
mayor, lreumatismo, alteraciones metabllicas endécrinas soveras o de electolitos ¥ crisls
convulsivas no controladas).

PRECAUCIONES:

General

Anfes de comenzar ei tratamisnto con atorvastaling céicica, se debe intentar o confrol de ia
hipsrcolastarclemia Gon una dieta spropiada, ejercicio, reduccién de peso en pacientes obesos y
tratar otros problemas médicos subyacantss (ver indicaciones).

Informacién a pacientss
Se le debe adveriir a s pacientes que deben informar de inmediato dolores musculares
inexplicables, sansibtiidad o debiildad, particularments si son acompafiados de malestar o flebre,

Interacciin con otras droges

Ei riesgo de miopatia durante e tratamiento con otras drogas de esta clase aumenta con ia
administracion conclrrente de ciclosporina, derivadse del dckio fibrico, niacina (Ackdo nicotinico),
erifromicina o antifiingicos azdlicos (ver Advertanciss, Musculossqualético).

Antidcidos: cuando atorvasiatina céicica e hidréxido de sluminiomicréxido de magnesio en
suspensién se administraron an forma conjunta, las concentraciones plasmiticas de atorvastating
calcica disminuyeron aproximadamaente un 35%. Sin embergo, no se aiters @ mduccion del C-LDL.

Antipirina: dado que atorvaststing cdicica no afects |8 famacocinélica de la antipiina, no se
espersn interacciones con ofras drogas que se metabolizan a través de las mismas lsoenzimas del
citocromo.

Colestipol: las concantracionss plssmaticas de atorvastatina cdicica disminuysn aproximadamente
un 26% cuando se adminisiran en forma conjunta colestipol y atorvastatina ciicica. Sin embargo, la
reduccidn del C-LDL fue mayor cuando se administnd en forma conjunta colestipol y atorvastating
célkcica que cuando cualquiera de las drogas se administrd sola.

Clmetidina; las concentraciones plasmaticas de atorvastatina céicica y la reduccion del C-LDL no
se alteraron con Ia administraciin en forma conjunta de cimetiding.

Digoxina: cusndo se administraron en forma conjunta dosis malliples de storvastatina chicica y
digoxing, las concentracionse plasmiticas de digaxina en un estado esiable aumentaron
aproximadaments un 20%. Los pecientes que toman digoxina deben monitorearse en forma
aproplads




Anticonceptivos orales: |8 administracién en forma conjunta de eforvastating cdicica y un
anticonceptive oral aumentsron los valores de AUC para noretindrona y elini estradiol en
aproxmadamente un 30% y un 20%. Eslos Incrementos deben ser considerados al seleccionar el
anticonceptivo oral para una mujer que esth recibiende atorvastatina calcica.

Warfarina: aforvastating calcica no tuvo efecto dlinicamente significativo sobre ef tismpo de
profrombina cuando se administrd en forme conjunta a pacientes que estaban recibiendo
tratamiento cronico con warfarina,

Funcién Endécrina

l.os inhibidores HMG-CoA reductasa interfleren con la sintesis dei colesterol y tedricamentz
ptieden atenuar la producciin de esteroides adrenales y/o gonadales. Los estudios ciinicos han
moatrado que aforvastatina ciicica no reduce la concentracién plasmatica basal de cortisol ¢ Ia
reserva adrenal.

No se ha estudiado en un nimero adecuado de pacientes, los sfectoe de los inhibidores HMG-CoA
reductasa sobre a fertiidad masculina. Se desconocen, si hublere, los efecios sobre ol axis
gonadal pituitario en mujeres pre-mencpéusicas. Se debe tener cuidado 8i un Inhibidor HMG-CoA
reductasa s& administra en forma concomitants con drogas que pueden disminuir fos niveles ¢ la
actividad de las hormonas esterdides endigenas, tales como ketoconazol, espironolaciona y
cimetidina,

Toxicidad SNC {Sistema Nervioso Centrai)
Se observd hemoiragia cerebral en un perro hambve iratado durante 3 meses con 120 mg/kg
diarios. La hemoiragia ¥ ke vacuolacion del nervio dptico s& obsarvaron en obo peito hambra que
fue sacrificado en condiciongs moribundas después de 11 semanas uego de aumentsr ia dosis
hamzanmmdmudubdl120mmmooomomdhdnunnaxpodci0nﬂémicadn
mente 16 veces la concentracion piasmética on o hombie on ol érea bajo la curva
(AUC 0-24 horas), basado en una dosis humans médxima de 80 mg diados. Se observd una
convulsién tonica en dos perros macho (uno tratado con 10 mg/kg diarios ¥ el otro con 120 mgkg
dlarios) en un estudio de dos aflos. En ratones no se han observado lesiones en &l SNC (Sistsma
Nervioso Central) después de un tratamienio crdnico de hasta 2 afios con dosis de hasta 400
mg/kg diarlos, o en ratas con dosis de hasta 100 mg/kg diarios. Estas dosis fueron de 6 & 11 veces
{raton) y 8 a 16 veces (rata) I8 AUC (0-24) humana basada en Ia dosis humana maxima
recomendada de 80 mg diarics.
Lesiones vasculares dol SNC (Sistema Neivioso Central), caracterizadas por hemorragias
perivasculares, edema @ Infiltracin celular mononuciasr de sepacios perivasculares, se han
cbesrvadc an perros tratados con otros agentss de esta clase. Una droga quimicaments similar en
esta clase produjo degeneracion nerviosa Optica (Degeneracidn walleriana de fibras
retinopeniculadas) en pamos clinicamente nommales en un modo dosis dependiente con una dosis
que produce niveles plasmiticos de la droga alrededor de 30 veces més altos que ¢l nivel medic
de ia droga en humancs que tomaron ia dosis recomendada més alta.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracionss de la fertiidad.
En un estudio carcinogénico ds 2 afloe on ratas con niveles de dosis de 10, 30 y 100 mg/kg diarios,
2 tumoras sisindos 3e encontraron on los misculos de hembras tratadas con altas dosis: en una
habla un rabdomiosarcoma y en la otra, habia un fibro sarcoma. Esta dosis represanta un valor
plasmatico AUC (0-24) de aproximadamente 18 veces la axposicién media de la droga en el
plasma en el hombre después de una dosis orai de 80 mg. Un estudio carcinogénico de 2 afios en
ratones & los que s8 les administraron 100, 200 o 400 mg/kg diarios dieron como resuliado un
aumento significativo en los adenomas del higedo en machos con dosis elevadas y carcinomas en
el higado en hembras con dosis clevadas. Esios descubrimiontos aparecieron en valores
plasméticos AUC (0-24) de aproximadaments 6 veces la exposicion media de la droga en el
piasma en el hombre despuds de una dosis orai de 80 mg. in vito, sforvastatina cdickca no fue ni
mutagénico ni clasiopénico en los tests siguientes con o sin aclivacion metabdlica: el test Ames
con Saimoneila typhimuriumy Escherichla coli; el test HGPRT @ continuacion del test de mutacion
en células de pulmén da hamster chinos y ol lest de aberraciones cromosémicas en céiulas de
puimdn de hamster chinos. Atoevastating clicica dio un resultado hegativo en e test in vivo de
micro nGcleocs en raton.
Los estudics en ratas reallzados con dosis de hasta 175 mg/kg (15 veces la exposicion humana)
no produjaron cambilos en la fertiiidad. Hubo aplasia ¥ aspermia en ol epididime en 2 de10 ratas
tratadas con 100 mg/kg diarios de atorvastating céicica durante 3 meses (16 veces la AUC en &l
hombre con la dosis de 80 mg); los resuitados en el testiculo fuercn significantemente mds bejos
con 30 y 100 mg/kg y ol resultade epldidimal fus mas bajo con 100 mg/kg. Las ratas macho a les
que sa le$ dio 10¢ my/kg diarios durante 11 séemanas previas el apareamiento, hablan disminuido
la motiidaghde! esperma, la concentracidn espermatide y hablan aumentado el esparma anomal.
Blectos adversos on ios pardmetros del semen, ¢ sobre ia
on peiros qus rechieron dosisde10, 40 o 120 mgky




No ss ha establecido la seguridad en las mujeres ambarazades. Atorvastating chicica cruza B
placenta de |a rala y alcanza un nivel en el higado folal equivalente al del plasma matemo.
Aforvastatina cicica no fue ferglogénicc en ratag con dosis de hasta 300 mg/kg diarics o en
conejos con dosis de hasta 100 mg/kg diarios. Estas dosls dieren como resultado dosis muttiples
de alredador de 30 vaces (ratas) 0 20 veces (conejos) la exposicion en o) hambre basada en el
drea de superficie {mg/m2). En un estudio en ratas a las que se lea dieron 20, 100 ¢ 225 mg/ky
diarios, deade ef 7* dia de gestacion hasta el cla 21 de lactancia (destets), hubo una disminucién
de la‘supervivencia de ias crias en el nacimiento, neonatos, dastete y madurez en ias crias de las
madres con dosis de 225 mg/kg diarlos. El peso corporal disminuyé los dias 4 y 21 en lag crias de
madres con dosis de 100 mg/kg diarios; &l peso corporal de la orim disminuy® en ol nacimiento los
diss 4, 21 y 91 con desis de 225 mg/Xkg diarios. Ei desamolio de lo cria se refrasd (el
funcionamiento rotor con 100 mghkg diarios y el sobresafio acGsfico con 225 mgig diarios,
desprendimiento pinal y ojos abisrtos con 225 my/kg diarios). Estas dosie comesponden 6 veces
(100 mg/g) y 22 veces (225 mg/kg) la AUC en ol hombre con 80 mg/diarios. Raros informes de
anormalidades congénitas se han recibido después de la exposicidn intrauterina a los inhibidores
HMG-CoA reductass. Hubo un informe de deformidad dsea congénita severa, fistula traqueo
escfapica y atresia del ano (asociacion VATER) en un bebé nacido de una mujer que foméd
lovestatin con sulfato de dextrosnfetamina durante ef primer timesirs del embarazo, APO-
ATORVASTATIN debe adminisirarse a mujeres en edad fértil, sdlo cuando tales pacientes tenen
muy pocas posibifidades de concebir y cuando se les ha informado de los peilgros que corren. Sila
mujer queda smbarazada mientras estd tomando APO-ATORVASTATIN, éste se debe interrumpir
y nuevamente se le debe advertic a la paciente scbre kos posibles peligros para el feto.

Madres on perfodo de lactancia

Las crias de ratas en perfodo de lactancia luvieron nivelss de droga en ei plasma y en of higado de
50% y 40%, respectivamente, de ia que posee la leche de la madre. A causa de las posibles
reacciones adversasen infantes en periodo de lactancis, las mujeres que toman APO-
ATORVASTATIN no deben amamantar (ver Contraindicaciones).

Uso Pedidtrico

La expariancia de! tratamiento en nifios se limita & 18s dosis de APO-ATORVASTATIN hasta 80 mg
durante 1 afio en 8 pacientes pedidtricos con hiparcolesterolemin homocigota familiar (FH).
Anormalidedes no clinicas 0 bioquimicas se informaron en ssios pacientes. Ninguno de ostos
pacientes tehia menos de 9 aflos de adad.

Uso sn Anclanos

La seguridad y eficacia de atorvastatina céicica (10 - 80 mg) en pacienies gerontes (> 65 afios de
edad) se evalud en o estudio ACCESS, En la ssmana 54 de este estudio abierto, 1958 pacientes
iniciaron (a terapia con 10 mg de atorvastating célcica. De estos, 835 eran ancianos ( 2 65 aflos de
odad) y 1123 no eran ancisnos. E) cambic medio en ol C-LDL basal después de 6 semanas de
tratamiento con atorvastatina cdlcica 10 mg fue -38,2% an los pacieniss ancianos contra -34,8% en
ol grupo de pacientes no ancianos. Los porcentajes de intesrupcion debido a eventos adversos
fueron simdares ontre ios dos grupos etarics. No hubo dierencias en la presencia de
anormalidades de laborwtorio clinicamente relevantes enire los dos grupos atarios.

REACCIONES ADVERSAS

APO-ATORVASTATIN generaimente s blen tolerado. Las reacciones adversas han sido
usuaimente leves a moderacies y pasajeras. En estudios clinicos controlados de 2502 pacientes, <
2% de pacientes dsbieron interrumpir ol tratamiento debido a experigncias adversas atribuidas a
storvastatina céicica, Los fendmenos adversoe més frecuentes qua se consideran relacionados
con atorvastatina cdlcics fusmon constipacion, fistuiencias, dispepsia y dolor abdominal,

Rescciones clinicas adversas:

Las experiencias adversas informadas en = 2% de los pacientes en estudios clinicos de
m:uun-ealciumntuhdo:cmm placebo, sin repararen 18 svaluacidn causal, se muestiran
enla Tabla 7.
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TABLA 7. Fendmenos acversos on astudios con placsbo controlads (% de pacienies).

Los siguientss fendmenos adversos fueron informados, independientemente de lns svalkuacionss
de caussidad en pacientes fratedos con atorvastatina cdicica en ensayos clinicos. Los eventos
uuimmbucumhapamdumenzﬂﬁdabopadentuymmnmmwnm
simple ocurrieron en < 2% de los pacientes.

Cuerpo en General: dolor de pecha, edema lacial, fiebrs, rigidez del cuello, malestar, reaccion de
foto sensibilidad, edema en general.

Sietema Digestivo: neuseas, gastroentsritis, pruebas anormales de las funciones del higado,
colitis, vomito, gastritis, sequedad bucal, hemormragia recial, esofagitis, eructes, glositis, Glceras en
Ia boca, anorexia, ammumummeammr Queilitis, dicera duodanal, disfagla,
enteritis, melana, hemolragia intestinal, Gicera estomacal, tenesma, estomatitis uicerosa, hepatitis,
pancreatitis, Ichﬂch colestdtica.

Sistema Respiratorio: bronquitis, rinitis, neumonia, disnea, asma, epistads.

Sistema Nervioso. MNsommnio, Merecs, parestesia, somnolencia, amnesia, suefo anormai, fibido
disminukia, labildad, folta de coordinacién, neuropatia perifirica, lorticolis, pardlisis facial,
hipercinesia, depresién, hipostesia, hipertonia.

Sistema Musculossquelética: arirfis, calambres an las piemae, bursitis, teno-sinovitis, miastenia,
contractura tendinosa, miositis,

Plel y Apindices. prurito, dermatitis, alopecia, plel saca, sudor, acné, urticaria, eczema, seborrea,
Glceras de piel.

Sistema Urogenital: infecoidn del tracto urinsrio, alteracién de la frecuencia urinaria, cistitis,
hematuria, impotencla, disuria, céiculos renales, nov:h:rh epididimitis, enfermedad fibroqulstica,
hemorragia vaginal, albuminuria, egrandamiento del pscho, mefromagie, nefriis, incontnencia
urinaria, retencion uinaris, urgencia urinaris, eyaculacion anommal, hemorragia uterina.

Sentiios Especilales: ambliopla, tinnitus, sequedad ccular, alteracion de la refraccion, hemorragla
ocular, sordera, giaucoma, parosmia, pérdida del sabor, rastomas dal sabor,

Sistsma Cardlovascular: paipitaciones, vasodilatacion, sincope, migrafia, hipotansion postural,
fiebitis, amitmias, angina de pscho, hipertensidn.

Alteraciones Nutriclonales y Metabdiicas: adema perifdrico, hiperglucemia, creatina fosfocinasa
alevada, gota, sumento de peso, hipogiucemia.

Sistema Hémico Linfitico: equimosis, anemia, infadencopatia, trombocitopenia, petequias.

Experiencia posterior a la comercializacion
Los svenios adverscs asociados con el tratamienio con APO-ATORVASTATIN que han sido
infum-dosa partir de la htmduecbn o of mercado y que no estan enumerados anteriomments, sin




No hay un tratamiento sspecifico para la sobredosis de atorvastating céicica. En caso de ung
sobredosis, ¢ paciente debe sor tratado en forma sintomética y deberdn instituirse las medidas de
soporte que sa requieran. Debido a la extensa union a las proteinas plasmaticas, no &8 sugiers
utilizar hemodislisis para facilitar significativaments la depuracion de atorvastating clicica.

Anteta eventyalidad de una scbredosificacion, concunr al Hospitai mis carcano O comunicarse
con los centros de Toxicologla:

- Hospital de Padiatria Ricardo Gutierrez: (011) 4062-6666/2247

- Hospital A. Posadns: (011) 4854-8648 / 4858-7777

- Centro Nacional de Intoxicaclones: 0800-3330160

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambilente, entre 15°C y 30°C.

PRESENTACIONES
: biisters por 30 cpr rec y por 60 cpr rec

APC-ATORVASTATIN 20 myg: bitsters por 30 ¢pr rec y por 60 cpr fec
APO-ATORVASTATIN 40 maq: biisters por 30 cpr rec

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE 108
NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivaments bajo prescripcidn y viglancia médica y no
puade repetirse sin nueva receta médica.
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