AMPLIAR® PLUS

ATORVASTATIN CALCICO COMPRIMIDOS

EZETIMIBE

Venta bajo receta

Industria Argentina

Férmulas

Comprimidos 10/10 mg: cada comprimido contiene: atorvastatin calcico 10,34 mg (equivalente a atorvastatin
10 mg), ezetimibe 10,00 mg. Excipientes: lauril sulfato de sodio 1,00 mg, lactosa 61,16 mg, celulosa
microcristalina 75,00 mg, carboximetilcelulosa célcica 23,00 mg, povidona K-30 6,00 mg, diéxido de silicio
coloidal 1,00 mg, crospovidona 10,00 mg, estearato de magnesio 2,50 mg.

Comprimidos 20/10 mg: cada comprimido contiene: atorvastatin calcico 20,68 mg (equivalente a atorvastatin
20 mg), ezetimibe 10,00 mg, Excipientes: lauril sulfato de sodio 2,00 mg, lactosa 132,32 mg, celulosa
microcristalina 150,00 mg, carboximetilcelulosa célcica 46,00 mg, povidona K-30 12,00 mg, diéxido de silicio
coloidal 2,00 mg, crospovidona 20,00 mg, estearato de magnesio 5,00 mg.

Acclon Terapéutica: hipolipemiante,
Indicaciones

AMPLIAR PLUS esta indicado asociado a la dieta para disminuir las concentraciones elevadas de colesterol
total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), apolipoproteina B (APQ B}, triglicéridos,
colesterol de las lipoproteinas distintas de las de alta densidad y para aumentar el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) en los pacientes con hipercolesterclemia primaria (familiar
heterocigética y no familiar) o con hiperlipidemia mixta,

Accion Farmacolégica

Atorvastatin

Atorvastatin inhibe en forma selectiva la HMG-CoA reductasa, la enzima que convierte 30 hidroxi-3-metil-
glutarikcoenzima A en mevalonato, un precursor de esteroides, incluyendo el colesterol, El colesterol y los
triglicéridos circulan en el flujo sanguineo como parte de conjuntos de lipoproteinas. Por ultracentrifugacion,
estos grupos de lipoproteinas se separan en fracciones: las HDL (lipoproteinas de alta densidad), las IDL
(lipoproteinas de densidad intermedia), las LDL (lipoproteinas de baja densidad) y las VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad). Los triglicéridos (TG) y el colesterol en el higado son incorporados en las VLDL y son
liberados en el plasma para su transferencia a los tejidos periféricos. Las LDL se forman de las VLDL y se
catabolizan primariamente a través del receptor LDL. Estudios clinicos y patologicos demuestran que
elevados niveles plasmaticos del colesterol total (C-total), LDL-colesterol (LDL-C), y apolipoproteina B (apo
B) promueven la aterosclerosis humana y son factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular, mientras que los niveles de HDL-C incrementados estan asociados con una disminucion del
riesgo cardiovascular.

En modelos animales, atorvastatin disminuye los niveles de colesterol plasmaético y lipoproteicos inhibiendo
la HMG-CoA reductasa y la sintesis de colesterol en el higado y aumentando el nimero de receptores LDL
en la superficie de las células hepéticas para aumentar la captacion y catabolismo de LDL; atorvastatin
también reduce la produccién de LDL y el nimero de particulas de LDL, Atorvastatin reduce el LDL-C en
algunos pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotas (FH), una poblacién que ocasionalmente
responde a otra/s medicacién/es para reducir los lipidos.

Varios estudios clinicos han demostrado que niveles elevados de C-total, LDL-C y apo B (un complejo de
membrana para LDL-C) promueven la aterosclerosis en humanos. De igual modo, los niveles niveles
reducidos de HDL-C (y su complejo transportador, apo A) se asocian con el desarrollo de aterosclerosis.
Investigaciones epidemiolégicas han establecido que la morbilidad cardiovascular y la mortalidad varian
directamente con el nivel de C-total y LDL-C, y en forma inversa con el nivel de HDL-C,

Atorvastatin reduce el C-total, LDL-C y apo B en pacientes con homocigotas y heterocigotas FH, formas no
familiares de hipercolesterolemia y dislipemia mixta.

Atorvastatin también reduce VLDL-C y TG y produce aumentos variables en HDL-C y apoliproteina A-1. El
efecto de atorvastatin sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad no han sido determinado,

Ezetimibe

Ezetimibe bloguea la absorcién intestinal del colesterol.

Ezetimibe se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado disminuyendo la llegada del colesterol al
higado y por lo tanto disminuye sus reservas y aumenta la remocion del colesterol en la sangre.
En estudios realizados con ezetimibe en animales, éste inhibi6 la absorcién de C14 colesterol sin interferir
sobre la absorcién de triglicéridos, 4cidos grasos, acidos biliares, progesterona, etinilestradiol y vitaminas
solubles A y D. En ensayos clinicos ezetimibe inhibid la absorcién del colesterol intestinal en un 54% en
comparacion con el placebo. Al inhibir la absorcién del colesterol intestinal, ezetimibe reduce la Begada de
colesterol al higado mientras que las estatinas disminuyen la sintesis de colesterol en el higado. La
combinacién de estos mecanismos diferentes brinda una reduccién complementaria del colesterol.
Ezetimibe administrado junto con una estatina, determina una disminucion de los niveles de CT, LDL-C, Apo
B y TG un incremento del HDL-C en los pacientes con hipercolesterolemia, superior a la de cada tratamiento
administrado separadamente.
Farmacocinética
Atorvastatin
Atorvastatin es farmacolégicamente activo en humanos, al igual que algunos de sus metabolitos, El higado
es el sitio de accion y el sitio principal de la sintesis del colesterol y del clearance del LDL, La dosis de la
droga mas que su concentracion sistémica, y la que se correlaciona mejor con la reduccion LDL-C. La
individualizacién de la dosis de la droga deberia estar basada en la respuesta terapéutica,

ion
Después de la administracion oral, atorvastatin es absorbido en forma rapida, alcanzando una concentra-
cion plasmatica pico en 1 a 2 horas. El porcentaje de la absorcién aumenta en proporcién con la dosis de
atorvastatin. La biodisponibilidad absoluta de atorvastatin (droga madre)es de aproximadamente el 12% y
la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente el
30%. La baja disponibilidad sistémica es atribuida al clearance presistémico en la mucosa gastrointestinal
y/o al metabolismo de primer paso hepético, Si bien los alimentos disminuyen el porcentaje y el alcance de
la absorcién de la droga en aproximadamente un 25% y un 9%, respectivamente, segln se determina por
Cmax y AUC, la reduccién LDL-C es similar si atorvastatin se administra con o sin alimentos. Las concentra-
ciones de atorvastatin en plasma son menores (aproximadamente un 30% para Cmax y AUC) después de
la administracion nocturna de la droga si se la compara con la administracién por [a mafiana. No obstante,
la reduccion LDL-C es la misma sin tomar en cuenta el momento del dia en que se administra la droga (ver
DOSIS Y ADMINISTRACION).
Distribucién
El volumen medio de distribucién de atorvastatin es de aproximadamente 565 litros. Atorvastatin se
encuentra en menos del 98% ligado a las proteinas plasméticas en alrededor del 98%. Una relacién sangre-
plasma de aproximadamente 0,25 indica una penetracién pobre de la droga en los gldbulos rojos. Basado
en observaciones en ratas, atorvastatin, probablemente puede ser excretado en la leche en humanos,

Atorvastatin es metabolizado en forma extensiva en derivados orto y parahidroxilados y en varios productos
beta-pxidantes. In vitro la inhibicién de la HMG-CoA reductasa por metabolitos orto y parahidroxilados es
equivalente a la de atorvastatin, Aproximadamente un 70% de la actividad inhibitoria circulante de la HMG=
CoA reductasa es atribuida a los metabolitos activos. Estudios in vitro sugieren la importancia del metabolis-
mo de atorvastatin mediante el citocromo P450 3A4, consistente con concentraciones aumentadas de
plasma en humanos después de la coadministracién con eritromicina, un inhibidor conocido de esta
isoenzima. En animales, el metabolito orto-hidroxi experimenta una posterior glucuronizacién,

Excrecion

Atorvastatin y sus metabolitos son eliminados principalmente en la bilis después del metabolismo hepatico
y/o extrahepdtico; a pesar de ello, la droga no parece pasar a la recirculacién enterohepatica. En humanos,
el periodo de vida media de eliminacién de atorvastatin en plasma simple es de aproximadamente 14 horas,
pero el periodo de vida media de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas
debido a la contribucién de los metabolitos activos. Menos del 2% de una dosis de atorvastatin es
recuperada en la orina después de la administracion oral.

Poblaciones especiales

GERIATRICA: las concentraciones de atorvastatin en plasma son mayores en gerontes sanos (edad mayor
o igual a 65 afios) que en los adultos jovenes (aprox, un 40% para Cmax y un 30% para AUC), La reduccién
LDL-C es comparable a la observada en poblaciones de pacientes jovenes a quienes se administrd igual
dosis de atorvastatin.

GENERQO: las concentraciones en plasma de atorvastatin en mujeres difieren de aquellas determinadas en
hombres (aprox. 20% mayores para Cmax y 10% menores para AUC); no obstante, no existe diferencia
clinicamente significativa en la reduccién LDL-C para atorvastatin entre hombres y mujeres.
INSUFICIENCIA REMAL: la insufiencia renal no tiene influencia en las concentraciones en plasma o en la
reduccion LDL-C por atorvastatin; de este modo, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con




disfuncién renal no es necesaria,

Hemodidlisis: no es esperable que la hemodialisis aumente en forma significativa el clearance de atorvasta-
tin debido a la fuerte ligadura proteica de la droga.

INSUFICIENCIA HEPATICA: en pacientes con insuficiencia hepética alcohélica crénica, las concentraciones
en plasma de atorvastatin se encuentran marcadamente aumentadas.

Ezetimibe

Absorcién

Tras su administracion por via oral, ezetimibe es absorbido, rapidamente y transformado extensamente por
conjugacién en un glucurénido fendlico con actividad farmacoldgica (glucurdnide de ezetimibe). El
glucurénido de ezetimibe alcanza el promedio de concentraciones plasméticas méaximas (Cmax) en una a
dos horas, y el ezetimibe en cuatro a doce horas. No se puede determinar la biodisponibilidad absoluta del
ezetimibe por ser éste pricticamente insoluble en medios acuosos apropiados para ser inyectados. La
administracién concomitante de alimentos (altos en grasas o sin grasas) no tuvo ningin efecto sobre la
biodisponibilidad del ezetimibe administrado por via oral en forma de comprimidos.

Distribucién

El Ezetimibe se unen a las proteinas plasmaticas en un 99,7% y el glucurénido de ezetimibe en un 88 a 92%,
Metabolismo

El ezetimibe es metabolizado principalmente en el intestino delgado y en higado por conjugacion con el
acido glucurdnico (una reaccién de fase I). El ezetimibe y el glucurénido de ezetimibe son las principales
formas del medicamento que se detectan en el plasma; constituyen 10 a 20% y 80 a 90%, respectivamente,
del total en el plasma. Ambas formas son eliminadas lentamente del plasma, con indicios de un reciclamien-
to enterohepatico significativo. La vida media del ezetimibe y de su glucurénido es de 22 horas aproximada-
mente.

Eliminacién

Tras la administracion oral de 20 mg de 14C-ezetimibe a personas, el ezetimibe total representd aproxima-
damente 93% de la radioactividad total en el plasma. En un perfodo de diez dias se recupert aproximada-
mente 78% de la radiactividad en las heces y 11% en la orina. A las 48 horas, no hubo radioactividad
detectable en el plasma.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

En un estudio durante 7 dias con 10 mg/dia, la absorcion y metabolismo fueron similares en adolescentes
(10 a 18 anos) y en adultos. No hubo diferencias farmacocinéticas entre ambos, No hay datos farmacocinéti-
cos disponibles en nifios menores de 10 afos. La experiencia clinica en pacientes de 10 a 18 afios se ha
limitado a pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética o con sitosterolemia.

Pacientes de edad avanzada

Las concentraciones plasmadticas de ezetimibe total son aproximadamente el doble en los pacientes de
edad avanzada (mayores de 65 afios) que en pacientes mas jévenes (de 18 a 45 afos). La disminucién del
C-LDL y el perfil de seguridad son similares en los de edad avanzada y en los jévenes tratados con
ezetimibe, por lo que no es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad
avanzada,

Insuficiencia hepética

Después de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe, el promedio del area bajo la curva (ABC) de ezetimibe
total fue aproximadamente 1,7 veces mayor en los pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacion de
Child-Pugh de 5 6 6) que en los sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosificacién en los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve. Debido a que se desconocen los efectos de la exposicion aumentada al
ezetimibe en los pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o severa (puntuacién de Child-Pugh mayor
de 9), no se recomienda tratar a esos pacientes con ezetimibe.

Insuficiencia renal

En pacientes con enfermedad renal severa (promedio de depuracion de la creatinina 30 ml/min), después
de una sola dosis de 10 mg de ezetimibe el promedio de AUC de ezetimibe total fue aproximadamente 1,5
veces mayor que en 9 sujetos sanos, Ese resultado no se considera clinicamente relevante. No es necesario
ajustar la dosificacién en los pacientes con deterioro renal.

Sexo

Las concentraciones plasméticas de ezetimibe total son ligeramente mayores (menos de 20%) en las
muijeres que en los hombres. La disminucién del C-LDL y el perfil de seguridad son similares en los hombres
y en las mujeres tratados con ezetimibe, por lo que no es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacion
segun el sexo del paciente.

Raza

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

Posologia y Modo de administracién

Hipercolesterolemia primaria

Debe indicarse en pacientes bajo tratamiento dietético hipolipemiante y guiar la dosis de acuerdo a los
niveles de colesteral LDL.

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

La dosificacién inicial usual recomendada es de 10/20 mg diarios. Se puede considerar iniciar el tratamiento
con 10/10 mg al dia en los pacientes que necesitan una disminucién menos energética del C-LDL.

Se deben medir las concentraciones de los lipidos al cabo de 2 6 més semanas para ajustar la dosificacién.

Empleo en pacientes de edad avanzada
No es necesario hacer ningln ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad avanzada.

Empleo en nifios

No se recomienda el tratamiento en nifios.

Empleo en pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario hacer ningln ajuste de la dosificacién en los pacientes con insuficiencia hepética leve
(puntuacién de Child-Pugh de 5 6 6). No se recomienda el tratamiento en los pacientes con insuficiencia
hepética moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) o severa (puntuacién de Child-Pugh mayor de 9).
Empleo en pacientes con deterioro renal: No es necesario hacer ningln ajuste de la dosificacion en los
pacientes con insuficiencia renal moderada. Si se considera necesario tratar con Ezetimibe-Atorvastatin a
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de la creatinina 30 mi/min), las dosificaciones mayores
de 10/10 mg/dia se deben emplear con precaucién.

Coadministracién con otros medicamentos

Ezetimibe-Atorvastatin se debe administrar dos o mas horas antes o cuatro o mas horas después de
administrar un secuestrante de acidos biliares.

En los pacientes que estén tomando ciclosporina, 1 g 0 mas de 4cido nicotinico al dia, la dosificacion de
Atorvastatin-Ezetimibe no debe ser mayor de 10/10 mg/dia. En los pacientes que estén tomando amiodaro-
na o verapamil, la dosificacién no debe ser mayor de 10/20 mg/dia.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

Enfermedad hepatica activa o aumento persistente inexplicable de las transaminasas séricas. Embarazo y
lactancia.

Precauciones y Advertencias

Atorvastatin

Los inhibidores del HMG-CoA reductasa, al igual que algunos ofros tratamientos para la reduccién de
lipidos, se han sido asociado con anormalidades en la funcién hepatica. Aumentos persistentes (més de 3
veces el limite superior del normal presente en dos o més ocasiones) en las transaminasas séricas
ocurrieron en 0,7% de los pacientes que recibieron atorvastatin en ensayos clinicos. La incidencia de estas
anormalidades fue del 0,2%; 0,2%; 0,6% y 2,3% para 10, 20, 40 y 80 mg, respectivamente.

Por lo general los casos en que se produjo alteracién en los test de funcién hepdtica no estuvieron
asociados con ictericia y otros signos o sintomas clinicos. Con la reduccién, interrupcién o discontinuacién
de la droga, los niveles de transaminasas retomaron a, o casi los niveles previos al tratamiento sin secuela.
Se recomienda la realizacién de los tests de funcién hepatica antes del comienzo del tratamiento, a las 6 y
12 semanas después de iniciado el tratamiento o aumento en la dosis, y de alli en adelante en forma
periddica, cada 6 meses.

Estos cambios ocurren, generalmente, en los primeros 3 meses del tratamiento con atorvastatin., Los
pacientes que desarrollan niveles de transaminasas aumentadas deben ser controlados hasta que las
anormalidades sean resueltas. De continuar un aumento en GOT o GPT de mayor 3 veces (limite superior
narmal), se recomienda la reduccién de la dosis o la interrupcién de atorvastatin.

En pacientes que consumen cantidades sustanciales de alcohol y/o que presentan historia de disfuncién
hepética, atorvastatin debe ser empleado con cuidado. La disfuncién hepética activa o el aumento
persistente sin explicacion de las transaminasas son contraindicaciones para el uso de atorvastatin.
Osteo-Muscular: con ofras drogas de esta clase ha sido informada rabdomiolisis con insuficiencia renal
aguda secundaria a mioglobinuria.

En pacientes tratados con atorvastatin se informé mialgia no complicada. En cualquier paciente con
mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular y/o marcado aumento de CPK, debe pensarse en
miopatia, definida como dolor o debilitamiento muscular junto con aumentos en los valores de creatina
fosfoquinasa (CPK) mayor a 10 veces (limite superior normal).

Se debe advertir a los pacientes que deben informar a la brevedad la presencia de dolor muscular gue no
tenga explicacion alguna, sensibilidad o debilidad, particularmente si estd acompanado de malestar o
fiebre, El tratamiento con atorvastatin debe ser discontinuado si ocurren niveles de CPK marcadamente
elevados o si se sospecha el diagndstico de miopatia.










