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DISPOSICION Ne 5 9 ll I

suenos AIres, 0 1 SEP 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015109-04-9 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS
LANPHARM S.A. solicita se autorice la inscripcion en e! Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del

Decreto 150/92 T.0O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacidon técnica producida por el
Departamento de Registro.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidén
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posclogia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos
gue contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dadoc cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad |
medicinal de nombre comercial ATORVALAN y nombre/s genérico/s
ATORVASTATIN, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de

Uﬁ acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIOS LANPHARM S.A., con los Datos Identificatorios

Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y

que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 20° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/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 Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

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

ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracidn o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

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

sera por cinco (5) afos, a partir de la 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 Disposicion,
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°: 1-0047-0000-015109-04-9

, e
DISPOSICION No: 5 Q / { | oﬁ(?‘,q,onsmﬁ“*“

SUB-INTERVENI U
ANM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: § § 4 1

Nombre comercial: ATORVALAN

Nombre/s genérico/s: ATORVASTATIN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: GRANEL, FRACCIONAMIENTO y ENVASADO: NEWPROD
SAIC: MONROE 1378, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ATORVALAN.

Clasificacidn ATC: C10AA.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA
PARA DISMINUIR NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL, LDL-
COLESTEROL, APOBETALIPOPROTEINAS Y TRIGLICERIDOS EN PACIENTES CON
DISLIPEMIA MIXTA TIPO FREDRICKSON IIa Y IIb. TAMBIEN ESTA INDICADO EN

PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLE‘MIA PRIMARIA HETEROCIGOTA FAMILIAR Y
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NO FAMILIAR Y COMO ADYUVANTE A OTROS TRATAMIENTOS EN AQUELLOS
PACIENTES QUE PRESENTAN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA.
TAMBIEN SE UTILIZA PARA LA PROFILAXIS PRIMARIA DE INCIDENTES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON MULTIPLES FACTORES DE RIESGO,

COMO DIABETES MELLITAS.

Concentracién/es: 10 mg de ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO) 10 mg.
Excipienteé: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10 mg, CROSCARMELOSA SODICA 5 mag,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 67 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

(Y' Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacién: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos, siendo los 2 dltimos
de uso hospitalaric exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos,
siendo los 2 Ultimos de uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: MANTENER EN AMBIENTE FRESCO Y SECO. CONSERVAR

/‘\ A UNA TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C DENTRO DE SU ENVASE ORIGINAL,

OV\
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JUNTO CON SU PROSPECTO.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ATORVALAN.

Clasificacién ATC: C10AA.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA
PARA  DISMINUIR NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL, LDL-
COLESTEROL, APOBETALIPOPROTEINAS Y TRIGLICERIDOS EN PACIENTES CON
DISLIPEMIA MIXTA TIPO FREDRICKSON IIa Y IIb. TAMBIEN ESTA INDICADO EN
PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA HETEROCIGOTA FAMILIAR Y
NO FAMILIAR Y COMO ADYUVANTE A OTROS TRATAMIENTOS EN AQUELLOS
PACIENTES QUE PRESENTAN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA.
TAMBIEN SE UTILIZA PARA LA PROFILAXIS PRIMARIA DE INCIDENTES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON MULTIPLES FACTORES DE RIESGO,
COMO DIABETES MELLITAS.

Concentracién/es: 20 mg de ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICQ) 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 20 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1 mg,

Q\
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HIDROXIPROPILCELULOSA 8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 136 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos, siendo los 2 Gltimos
de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos,
siendo los 2 Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: MANTENER EN AMBIENTE FRESCO Y SECO. CONSERVAR
A UNA TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C DENTRO DE SU ENVASE ORIGiNAL,
JUNTO CON SU PROSPECTO.
Condicién de expendio: BAJO RECETA. V\Wi"7

DISPOSICION Ne: 5 9 l' ] or. OTTO A, GRSINGHEN

SUB-INTERVENTO®
ANMAT.




201 — "o det Trabags Decente, ta Satud 4 Seganidad de loa Tralajadmes”.

ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 5 g é '

ni-e=

D/. OTTO A. ORSINGHEHR
SUB-INTERVENIU#H

ANM.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-015109-04-9
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, median.te la Disposicién No°
M, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
LABORATORIOS LANPHARM S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracterfsticos:
Nombre comercial: ATORVALAN
Nombre/s genérico/s: ATORVASTATIN
Industria: ARGENTINA.,
Lugar/es de elaboracién: GRANEL, FRACCIONAMIENTO y ENVASADO: NEWPROD
SAIC: MONROE 1378, CIUDAD AUTONCMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ATORVALAN.
Clasificacion ATC: C10AA.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA
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PARA  DISMINUIR NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL, LDL-
COLESTEROL, APOBETALIPOPROTEINAS Y TRIGLICERIDOS EN PACIENTES CON
DISLIPEMIA MIXTA TIPO FREDRICKSON Ila Y IIb. TAMBIEN ESTA INDICADO EN
PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA HETEROCIGOTA FAMILIAR Y
NOC FAMILIAR Y COMO ADYUVANTE A OTROS TRATAMIENTOS EN AQUELLOS
PACIENTES QUE PRESENTAN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA.
TAMBIEN SE UTILIZA PARA LA PROFILAXIS PRIMARIA DE INCIDENTES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON MULTIPLES FACTORES DE RIESGO,
COMO DIABETES MELLITAS.

Concentracion/es: 10 mg de ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO) 10 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10 mg, CROSCARMELOSA SODICA 5 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.5 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 67 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético |

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos, siendo los 2 Gltimos

de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos,
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siendo los 2 dltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: MANTENER EN AMBIENTE FRESCO Y SECO. CONSERVAR
A UNA TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C DENTRO DE SU ENVASE ORIGINAL,
JUNTO CON SU PROSPECTO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ATORVALAN.

Clasificacién ATC: C10AA.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO COMO ADYUVANTE A LA DIETA
PARA DISMINUIR NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL TOTAL, LDL-
COLESTEROL, APOBETALIPOPROTEINAS Y TRIGLICERIDOS EN PACIENTES CON
DISLIPEMIA MIXTA TIPO FREDRICKSON IIa Y IIb. TAMBIEN ESTA INDICADO EN
PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA HETEROCIGOTA FAMILIAR Y
NO FAMILIAR Y COMO ADYUVANTE A OTROS TRATAMIENTOS EN AQUELLOS
PACIENTES QUE PRESENTAN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA.
TAMBIEN SE UTILIZA PARA LA PROFILAXIS PRIMARIA DE INCIDENTES
CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON MULTIPLES FACTORES DE RIESGO,
COMO DIABETES MELLITAS.

Concentracion/es: 20 mg de ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: ATORVASTATIN (COMO ATORVASTATIN CALCICO) 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 20 mg, CROSCARMELOSA SODICA 10 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mg, POLIETILENGLICOL 6000 1 mg,
HIDROXIPROPILCELULOSA 8 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 136 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos, siendo los 2 ultimos
de uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 30, 60, 100 Y 500 Comprimidos Recubiertos,
siendo los 2 Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: MANTENER EN AMBIENTE FRESCO Y SECO. CONSERVAR
A UNA TEMPERATURA ENTRE 15°C y 30°C DENTRO-DE SU ENVASE ORIGINAL,
JUNTO CON SU PROSPECTO.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

» 56419

Se extiende a LABORATORIOS LANPHARM S.A. el Certificado N©

dias del mes de _)_1 SEP 2011 de

» siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

en la Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 594 1 el

oe OTTO A. O sme‘g::
SUB-INTER EnT
A.N,M.A,'I.‘.




[ PROYECTO DE ROTULO B

ATORVALAN
ATORVASTATINA 10,0 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argenfina Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA
ATORVALAN Comprimidos 10,0 mg

Atorvastatin calcica {(equivalente

a Atorvastatin base 10,0 mg) 10,85 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,00 mg
Lactosa monohidrato 67,00 mg
Celulosa microcristalina 60,0 mg
Diéxido de Titanio 2,00 mg
Croscarmelosa sddica 5,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 10,00 mg
Palietilenglicol 6000 0,60 mg
Estearato de magnesio 1,50 mg
INDICACIONES

Ver prospecto adjunto

CONTENIDO
*30 comprimidos recubiertos

CONSERVACION
Mantener en ambiente fresco y seco. Conservar a una temperatura entre 15°C y 30

°C dentro de su envase original, junto con su prospecto.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse
sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras perspnas.”

“Mantener este r otro medicamento fuéra \d

hicance de los nifios.”

. RIS LANPHARM S.A.
iras Farmacéutico Zigmud Vegierski
poderada Director Técnico
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud.
Certificado N°:

Laboratorios LANPHARM S.A.
Lynch 3461, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Zigmud Vegierski-Farmacéutico.
Elaborado en; Av. Monroe 1378, Ciudad Auténorma de Buenos Aires.

Lote: Vencimiento:

* Nota: mismo texto para envases conteniendo 60, 100 y 500 comprimidos
recubiertos siendo los ultimos dos de use hospitalario exclusivo.

Fecha ultima revisién: agosto 2011

LABORATORIO PHARM S.A. LABORATORIO LANPHARM S.A.
= ras Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Director Técnico

sg




B PROYECTO DE ROTULO ]

ATORVALAN
ATORVASTATINA 20,0 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo recela
FORMULA CUALICUANTITATIVA
ATORVALAN Comprimidos 20,0 mg

Atorvastatin célcica (equivalente

a Atorvastatin base 20,0 mg) 21,69 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,00 mg
Lactosa monohidrato 136,00 mg
Celulosa microcristalina 120,0 mg
Dioxido de Titanio 4,00 mg
Croscarmelosa sddica 10,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20,00 mg
Polietilenglicol 6000 1,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
INDICACIONES

Ver prospecto adjunto

CONTENIDO
*30 comprimidos recubiertos

CONSERVACION
Mantener en ambiente fresco y seco. Conservar a una temperatura entre 15°C y 30

°C dentro de su envase original, junto con su prospecto.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse
sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual.No se lo recomiende a otras personas.”

Farmacéutico Zigmud Vegierski
Director Técnico




Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud.
Certificado N°:

Laboratorios LANPHARM S.A.
Lynch 3461, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Zigmud Vegierski-Farmacéutico.
Elaborado en: Av. Monroe 1378, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Lote: Vencimiento:

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 60, 100 y 500 comprimidos
recubiertos siendo los dos Ultimos de uso hospitalario exclusivo.

Fecha Uitima revision: agosto 2011.

LABORATOR NPHARM S.A,
Farmacéutico Zigmud Vegierski
Director Técnice




PROYECTO DE PROSPECTO

- ATORVALAN
ATORVASTATINA 10,0 y 20,0 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA
ATORVALAN Comprimidos 10,0 mg

Atorvastatin calcica (equivalente

a Atorvastatin base 10,0 mg) 10,85 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,00 mg
Lactosa monchidrato 67,00 mg
Celulosa microcristalina 60,0 mg
Dioxido de Titanio 2,00 mg
Croscarmelosa sédica 5,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 10,00 mg
Polietilenglicol 6000 0,50 mg
Estearatc de magnesio 1,50 mg

ATORVALAN Comprimidos 20,0 mg

Atorvastatin célcica (equivalente

a Atorvastatin base 20,0 mg) 21,69 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,00 mg
Lactosa monohidrato 136,00 mg
Celulosa microcristalina 120,0 mg
Dioxido de Titanio 4,00 mg
Croscarmelosa sédica 10,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20,00 mg
Pglietilenglicol 6000 1,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg

CODIGO ATC

C10AADS

ACCION TERAPEUTICA

Hipocolesterolemianfe.

LABO MSA LABORATOCRI NPHARM S.A.
Marta B. Figueiras o Fammacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada Director Técnico




INDICACIONES
ATORVALAN estad indicado como adyuvante a la dieta para disminuir niveles

elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apobetalipoproteinas y triglicéridos en
paclentes con dislipemia mixta tipo Fredrickson Ila y lIb.

El tratamiento con ATORVALAN también estd indicado en pacientes con
hipercolesterolemia primaria heterocigota familiar y no familiar, y como adyuvante a
otros tratamientos en aquellos pacientes que presentan hipercolesterolemia familiar
homocigota.

ATORVALAN también se utiliza para la profilaxis primaria de incidentes
cardiovasculares en pacientes con multiples factores de riesgo, como diabetes
mellitus.

ACCION FARMACOLOQGICA
Atorvastatin es un agente sintético de accién hipocclesterolemiante que actia

reduciendo los niveles lipidicos. Dicho efecto se debe a la inhibicion especifica en
forma competitiva de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa
(HMG-CoA reductasa). Esta enzima cataliza la conversién a mevalonate del HMG-
CoA, como la formacién del mevalonato es un paso limitante y temprano en la
sintesis de colesterol llevada a cabo por el higado. La accion de Aiorvastatin y sus
metabolitos resulta en la disminucion de los niveles de colesterol sintetizados en
forma de LDL, la apolipoproteina b vy los triglicéridos, y del aumento del colesterol
HDL en el tratamiento de las hiperipidemias, incluidas las hipercolesterolemias e
hiperlipidemias combinadas (mixtas) (hiperlipoproteinemias tipos lla o lib),
hipertrigliceridemias (tipo 1V) y disbetalipoproteinemias (tipo Iil).

LABQO RM S.A. LABORA IQ MANPHARM S.A.
iras Farmacéutico Zigmud Vegierski
Apoderada ’ Director Técnico
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Farmacocinética

Absorcion y distribucion

Luego de su administracién oral, Atorvastatin es rapidamente absorbido con una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 12,0%. El grado de absorcién
depende de la dosis y disminuye con la comida. Alcanza una concentracion
plasmatica maxima en el término de 60 a 120 minutos. Si se ingiere en conjunto con
una comida se obtienen valores similares de Cmax y AUC a los observados en
ausencia de ingesta. La administracion vespertina de Atorvastatin mostré valores
menores (30,0%) de AUC y Cmax, en comparacién con los obtenidos para una
administracién matutina. Sin embargo, estas diferencias no se vieron reflejadas en
una reduccién desigual de los niveles plasméaticos de LDL-colesterol.

El volumen de distribucidén medio de Atorvastatin es de 565 litros. Atorvastatin se
halla unido en aproximadamente un 99,0% a proteinas plasmaticas y presenta una
relacion sangre/plasma de 0,25 indicando una baja penetracion en eritrocitos.

De acuerdo a mediciones realizadas en ratas, Atorvastatin podria ser secretado en
la leche matema.

Metabolismo y excrecion: Los productos metabodlicos de Atorvastatin contribuyen en

un 70,0% a la actividad presentada por la droga. Los principales metabolitos
circulantes son e! resultado de la orto-hidroxilacion y para-hidroxilacidn de la
Atorvastatin, que también es metabolizado a productos de beta oxidacién. En
animales, también se observo la glucuronizacidn de los melabolitos orto-
hidroxilados. Estudios in vitro, mostraron la importancia del citocromo P450 3A4 en
el metabolismo de la droga, o cual se correlaciona con estudios realizados en seres
humanos donde, luego de la administracién conjunta con efitromicina se observé un

aumento en las concentraciones piasmaticas.
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Luego de su metabolismo hepético y extrahepatico, tanto Atorvastatin como sus
metabolitos, son excretados primariamente a la bilis. Atorvastatin presenta una vida
media de eliminacién plasmatica de 14 horas, sin embargo la de la actividad
inhibitoria es de 20-30 horas debido a la accidn de los metabolitos activos.

A continuacion de la administraciéon por via oral, el 25,0% de la dosis administrada
de Atorvastatin es recuperada en orina.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Antes y durante el tratamiento con Atorvastatin, los pacientes deben realizar una

dieta estandar para reducir los niveles de colesterol.

Hipercolesterolemia primaria heterocigota familiar y no familiar, dislipidemia mixta;
En la mayoria de los pacientes la dosis recomendada al inicio del tratamiento es de
10,0 mg, una vez al dia, en cualquier momento del dia antes o después de las
comidas. Luego debe realizarse el ajuste de dosis segin necesidad, en base a los
niveles plasmaticos de lipidos obtenidos en los controles realizados luego del
tratamiento con Atorvastatin. Se recomienda utiiizar la concentracién de LDL-
colesterol al inicio y durante el tratamiento como el valor de control de respuesta
terapéutica. Si no es posible determinar los valores de LDL-colestero!, puede
utilizarse la concentracion de colestero! total para el monitoreo.

A los nifios y adolescentes de edades comprometidas entre los 10 y 17 afios con
hipercolesterclemia familiar heterocigota, se les puede administrar atorvastatin en
una dosis inicial de 10,0 mg una vez al dia, ajustada de acuerdo con la respuasta a
un méximo de 20,0 mg una vez al dla
Hipercolesterolemia homocigota familiar:

En estos pacientes, Atorvastatin debera
utilizarse como adyuvante a otros tratamientos hipocolesterolemiantes (ej.. aféresis
de LDL) o cuando estos no pudieran utitizarse.

La dosis recomendada es dgy10,0-80,0 mg una vez al dia, e cualquier momento del
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Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis de Atorvastatin en

estos pacientes ya que las concentraciones plasmaticas de la droga y la reduccidn
de LDL-colesterol no se ven afectadas por la enfermedad renal.

Tratamiento concomitante: Para lograr un efecto aditivo, puede utilizarse
Atorvastiatin en combinacién con una resina captadora de Acidos biliares. Debera
evitarse su combinacion con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa y con
fibratos.

CONTRAINDICACIONES
ATORVALAN esta contraindicado en:

Pacientes con enfermedad hepatica activa y niveles constantes elevados de
transaminasas.

Embarazo o lactancia.,

Mujeres en edad fértil sin proteccion anticonceptiva adecuada. Atorvastatin
podra utilizarse en mujeres en edad fértil sélo cuando existan muy pocas
probabilidades de embarazc y hayan sido informadas acerca de los riesgos
potenciales del tratamiento sobre el feto.

Hipersensibilidad a la droga o a alguno de sus componentes,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Antes de comenzar con la administracion de Atorvastatin, el paciente debe intentar

reducir los niveles plasmaticos de lipidos mediante una dieta adecuada, ejercicio
fisico y la pérdida de peso en caso de obesidad.

No deben ingerirse dosis mayores a las recomendadas.

Puede observarse un aumento en los niveles de fosfocreatinquinasa y
transaminasas con el tratamiento con Atorvastatin.
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Efectos hepaticos: Luego del tratamiento con Atorvastatin se han observado
aumentos moderados en los niveles de transaminasas séricas que retornan a los
valores anteriores al tratamiento al discontinuarlo ¢ suspenderlo. Si este fuera ef
caso, deben monitorearse dichos niveles hasta el retorno a los valores normales. Si
se observa un aumento persistente en los niveles de GOAT o GTP, 3 veces
mayores a los limites normales, se recomienda la reduccidn de la dosis o la
Interrupcion del tratamiento.

En pacientes en los cuales se sospecha disfuncion hepética, se recomienda realizar
un test de la funcién hepética antes de realizar el tratamiento. En pacientes con
enfermedades hepaticas o que ingieran grandes cantidades de alcohol, debe
administrarse Atorvastatin con precaucion.

En pacientes con hepatopatia crénica se observa un aumento de 16 veces para la
Cmax y de 11 veces para el AUC.

Geriatria; Sujetos gerontes sanos, mayores a 65 afios de edad presentaron un
aumento en los valores de Cméax de AUC del 40,0% y 30,0% respectivamente, en
relacion a los valores observados en sujetos sanos de entre 18 y 45 afios de edad.

El efecto hipocolesterolemiante de Atorvastatin fue similar en individuos gerontes y
en adultos jévenes.

Insuficiencia renal: No es necesario ‘ajustar la dosis de Atorvastatin en estos
pacientes ya que las concentraciones plasmaticas de la droga y la reduccién de
LDL-colesterol no se ven afectadas por la enfermedad renal. Si bien no se han
realizado estudios en pacientes con enfermedad renal en estadios finales, la
hemodialisis no incrementa el clearance de Atorvastatin ya que se encuentra
extensamente unido a proteinas plasméticas.
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Sexo: Si bien se registraron diferencias en las concentraciones plasmaticas de
Atorvastatin (Cmax 20% mayor y AUC10% menor) en comparacién a los niveles
registrados en hombre, no se observaron diferencias significativas en la accion de la
droga sobre los lipidos.

Efectos musculo-esqueléticos: Los pacientes deben informar al profesional en caso
de debilidad muscular acompaiiada de fiebre o0 malestar general, y ante dolores
musculares sin causa aparente. En pacientes con debilidad muscular o mialgias
difusas pueden observarse miopatias o dolor muscular. El riesgo de presentar
miopatias aumenta con la administracién conjunta de Atorvastatin y derivados del
Acido Fibrico, Eritromicina, Ciclosporinas, Niacina o Antifingicos Azdlicos. Se han
informado casos de mialgias en pacientes tratados con Atorvastatin.

Embarazo: Atorvastatin debe evitarse durante el embarazo, ya que existe la
posibilidad de que interfieran en la sintesis fetal de esteroles; existen algunas
notificaciones de anomalias congénitas asociadas a estatinas. Las estatinas pueden
provocar miopatias y rabdomiollsis, especialmente a dosis elevadas y deben
administrarse con precauciones en pacientes con riesgo de rabdomiolisis, en

particular en aquellos que consumen farmacos que aumentan las concentraciones
plasmaticas de la estatina.

El tratamiento con Atorvastatin debe suspenderse en los siguientes casos:
- si se observan niveles elevados de fosfocreatinquinasa
- en presencia de un cuadro agudo que sugiera miopatia
- infeccion aguda severa
- hipotension
- cirugia mayor

- alteraciones geve

as metabdlicas, endocrinas o de gldctrolitos

J |
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- crisis convulsivas

Interacciones medicamentosas

La consecuencia mas grave de las interacciones farmacolégicas de las estatinas, es
el desarrollo de miopatla y rabdomiolisis. Los farmacos que pueden provocar
miopatia cuando se administran solos, aumentan este riesgo con todas las
estatinas. Estos farmacos incluyen a los derivados del Acido Fibrico (fibratos o
gemfibrozilo), y el Acido Nicotinico. E! riesgo de miopatias crece también con los
farmacos que aumentan los niveles plasmaticos de las estatinas al inhibir su
metabolismo. Como la Atorvastatina se metaboliza por !a iscenzima CYP3A4 del
citocrome P450, las interacciones pueden tener lugar con farmacos que inhiben esta
enzima, como Ciclosporina, Claritromicina, Itraconazol, Ketoconazol, Eritromicina,
Claritromicina, los Inhibidores de las proteasas del VIH, Nefazodona, Amiodarona y
Verapamilo. Pudiera haber una interaccién similar con el zumo de pomelo.

Efectos de otras drogas sobre Atorvastatin

Eritromicina: cuando se administré 500,0 mg de Eritromicina (inhibidor especifico dei
CYP3A4) 4 veces diarias, conjuntamente con Atorvastatin, se observé un
incremento en las concentraciones plasmaticas de Atorvastatin.

Otros inhibidores del citocromo P450 (Cimetidina y Warfarina) no mostraron
interacciones medicamentosas significativas.

Antiacidos: la administracién conjunta con anticidos tales como Hidroxido de
Magnesic o Hidréxido de Aluminio, conduce a una disminucién de los niveles
plasmaticos de Atorvastatin en un 35,0%, sin modificar la reduccion de los niveles de
L.DL-colesterol.
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Colestiramina: la administracion conjunta de estas drogas conduce a una
disminucién de la concentracion plasméatica del 25,0% aprox. La administracion
separada causa un aumento en los efectos sobre los lipidos de Atorvastatin.

Efectos de Atorvastatin sobre otras drogas

No se observaron interacciones adversas en pacientes que recibieron Atorvastatin
en conjunto con medicacién antihipertensiva o con tratamiento de reemplazo.

Antipirina; no se observan modificaciones en el perfil farmacocinético de la
Antipirina, por lo tanto no son esperables interacciones con ofras drogas
metabolizadas a través de las mismas isoenzimas del citccromo.

Digoxina; la administracién conjunta de esta droga con Atorvastatin provoca un
aumento de las concentraciones plasmaticas de digoxina del 20,0%. En estos casos
se indica el control de los pacientes.

Anticonceptivos orales: se observé un aumento en los valores de AUC del 30,0% y
20,0% en casos de administracién conjunta con Norentindrona y Etinilestradiol
respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS
Los maés frecuentes son: constipacion, flatulencias, dispepsia y dolor abdominal.

En general la tolerancia a Atorvastatin es buena. Las reacciones adversas
detalladas a continuacién han sido leves y transitorias.

Puede aumentar reversibiemente la concentracion de la aminotransferasa sérica,
por lo que la funcién hepatica se debe controlar antes de Iniciar el tratamiento. Esta
se debe monitorizar peribdicamente hasta un afio después ded dltimo aumento de la
dosis.
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También se han presentado reacciones de hipersensibilidad, incluidas anafilaxia y
angicedema,

Cuerpo en general; edema facial y generalizado, reaccién de fotosensibilidad, dolor,
fiebre, malestar general, rigidez cervical, cefaleas, mareos, vision borrosa, insomnio.
Cardiovasculares: migrafia, sincope, palpitaciones, hipotensién postural, flebitis,
arritmia, vasodilatacion.

Digestivos: vémitos, eructos, glositis, ulceracién de la boca, anorexia, colitis,
disfagia, gastritis, Ulcera gastrica, gastroenteritis, esofagitis, estomnatitis, sequedad
de boca, pruebas funcionales hepaticas anormales, hemorragia rectal, hemorragia
gingival, aumento del apetito, dolor biliar, queilitis, Ulcera duodenal, tenesmo,
hepatitis, pancreatitis, ictericia colestaica.

Sanguineos y linfaticos: anemia, equinosis, linfadenopatia, trombocitopenia,
petequias.

Metabélicos y nutricionales: edema, gota, hiperglucemia, hipoglucemia, aumento de
fosfocreatinquinasa, aumento del peso corporal.

Musculo-esqueléticos: mialgia, tenosinovitis, miastenia, calambres musculares,
bursitis, contracturas tendinosas.

Respiratorios; asma, disnea, epistaxis, neumonia.

Piel y apéndices: étopecia, piel seca, acne, urticaria, prurito, sudoracion, ulceras de
la piel, dermatitis de contacto, eccema seborrea, erupciones cutaneas

Sensoriales; sequedad de la conjuntiva, sordera, ambliopia, tennitus, alteraciones de
la refraccion, ojos rojos, parosmia, pérdida del gusto, disguesia.

Urogenitales: cistitis, aumento de la frecuencia urinaria, aumenio del tamafio
mamario, incontinencia urinaria, eyaculaciones anormales, impotencia, hematuria,
disuria, litiasis renal, epidimiditis, enfermedad fibroquistica de la mama, hemorragia
vaginal, albuminurj
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PEAR

Nerviosos: parestesias, somnolencia, amnesia, alteraciones del suefio, disminucion
de la libido, hiperemocionalidad, falta de coordinacién, neuropatia periférica,
torticolis, hiperkinesia, paralisis facial.

SOBREDOSIS

Ante la eventualidad de una sobredoslificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4062-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Mantener en ambiente fresco y seco. Conservar a una temperatura entre 15°C y 30

°C dentro de su envase original, junto con su prospecto.

PRESENTACION

ATORVALAN 10,0 mg:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 100 y 500 comprimidos recubiertos de uso hospitalario
exclusivo.

ATORVALAN 20,0 mg:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Envases conteniendo 100 y 500 comprimidos recubiertes de uso hospitalario
exclusivo.

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica, y no puede repetirse
sin nueva receta”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los niitos.”

Especialidf§ medicinal autorizada por el Ministerio

de Salud.
Certificado N
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