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Indicaciones:
“Coadyuvante para la reduccion del colesterol total elevado, el colesterol L=
apolipoproteina B y los triglicéridos en pacientes con hipercolesterolemia primaria,
hiperlipidemia combinada {mixta) e hipercolesterolemia familiar heterocigota y
homocigota cuando la respuesta a la dieta y otras medidas no farmacoldgicas han sido
inadecuadas. Tratamiento a pacientes hipertensos con colesterol total normal o
moderadamente elevado (menor a 250 mg /dL} y que tienen asociados ai menos
otros tres factores de riesgo cardiovascular clasico para: -Reducir el riesgo de
enfermedad coron ria cardiaca fatal e infarto al mioccardio no fatal. -Reducir el
riesgo de procedimientos de revascularizacién y angina pectoris”, '

Farmacologia Clinica:

Mecanismo de accion:

La Atorvastatina Calcica es un agente sintético que reduce los lipidos, es un inhibidor
selectivo y competitivo de ia 3 - hidroxi - 3 metilglutaril - coenzima A (HMG - COA)
reductasa. Esta enzima cataliza la conversién temprana de HMG - COA a Mevalonato,
por lo que limita fa velocidad de la biosintesis de colesterol.

La Atorvastatina Célcica y sus metabolitos scn farmacolégicamente activos.

Farmacocinética:

Absorcion - Distribucion - Metabolismo - Excrecion:

Luego de la administracion oral, la Atorvastatina se absorbe rapidamente. La
concentracién plasmatica maxima ocurre entre 1 y 2 horas. El grade de absorcion
tiene directa relacién con la dosis. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente
12%. La disponibilidad sistémica de Atorvastatina disminuye debido al clearance
presistémico en la mucosa gastrointestinal y/o el metabolismo hepético de primer
paso.

Los alimentos disminuyen la velocidad y el grado de absorcion en aproximadamente
25 y 7%, respectivamente; sin embargo, la reduccién de colesterol LDL es similar
cuando se administra Atorvastatina con o sin alimentos.

La concentracién plasmatica (C max.}) y el area bajo la curva (ABC) bajan
aproximadamente un 30% al ser administradas durante la noche, comparada con la
administracion matinal. Sin embargo, la reduccién de colesterol LDL es la misma, sin
estar afectada por el momento del dfa en que se administre la droga.

El volumen medio de distribucion (VD) es aproximadamente 565 L. La union a
proteinas del plasma es 2 98,9%.

Sufre gran metabolizacidn hepética y extrahepatica para dar derivados orto y
parahidroxilados y varios productos de betaoxidacion. Estos no sufren recirculacion
enterohepatica. Se encontrdé que la Atorvastatina y sus metabolitas orto y
parahidroxilados tienen igual efecto inhibidor sobre la HMG-COA reductasa in vitro.
Los metabolitos activos son responsables de aproximadamente el 70% de la inhibicién

de la HMG-COA reductasa.

Paginaldeb5
PHARMAGENEXX S.A.



Ref.: RF210853/10 Reg. 1.S.P. N° F-18.459/10

FOLLETO DE INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

ATORVASTATINA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg J

Estudios in vitro sugieren que la Atorvastatina es metabolizada por una isoenzima del
citrocromo P450 3A4.

La Atorvastatina Célcica y sus metabolitos son principalmente eliminados por la bilis,
después de su metabolismo hepético o extrahepatico, sin embargo, la droga no parece
sufrir recirculacién enterchepatica.

L a vida media de eliminacién plasmética es de 14 horas, pero la actividad inhibitoria de
la HMG - COA reductasa es de 20 a 30 horas, debido a fa actividad de los metabolitos

activos.
Menos de un 2% de una dosis de Atorvastatina se recupera en la orina, después de la

administracion oral.

Informacion para su prescripcion:

Interacciones: .
La administracidon concomitante de Atorvastatina con ciclosporinas, derivados del

4cido fibrico, Eritromicina, Niacina o antifingicos azolicos, aumenta el riesgo de
miopatias. En consecuencia deben evaluarse los riesgos - beneficios y deben
monitoriarse cuidadosamente a los pacientes en busqueda de signos o sintomas de
miopatias.

La: administracién conjunta con antiacidos que contengan hidréxido de magnesio y
aluminio, disminuye las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina en
aproximad_amente un 35%, sin embargo, la reduccidén de colesterol LDL no se ve
alterada.

La administracién concomitante con Colestiramina, también reduce la concentracion
plasmaética de Atorvastatina en aproximadamente un 25%.

La administracién conjunta de dosis mltiples de Digoxina con Atorvastatina, aumenta
la concentracion plasmética en estado estacionario de la Digoxina en
aproximadamente un 20%, por fo que se recomienda monitorizacion de ésta.

La administracién conjunta con anticonceptivos que contengan Etinilestradiol,
Noretindrona y Atorvastatina, aumentan las concentraciones plasmaticas de ambas
hormonas en aproximadamente un 20 y 30% respsctivamente.

La administracién conjunta con agentes antihipertensivos y tratamiento de reemplazo
estrogenico no evidencian clinicamente interacciones adversas significativas.

La administracion conjunta de Atorvastatina y alcohol puede elevar el valor de las

transaminasas. [PPSR —
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Precauciones y Advertencias:

Antes de comenzar el fratamiento con Atorvastatina se debe intentar controlar la
hipercolesterolemia con una dieta apropiada, ejercicios y reduccion de peso, en
pacientes obesos. La Atorvastatina puede causar elevacién de 1a fosfocreatinquinasa y

de los niveles de transaminasas.

opete

Eritromicina: aumenta las concentraciones de atorvastatina.

Efectos Hepaticos: Se han informado elevaciones moderadas de transaminasas

séricas después del tratamiento con Atorvastatina.
Se recomienda gue pacientes con signos o sintomas que sugieran dafio hepético

realicen un test de la funcién hepatica.
Se dsben monitorear los niveles aumentados de transaminasas séricas hasta el

retorno a valores normales.
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Al disminuir la dosis de Atorvastatina, interrumpir o discontinuar el tratamiento, los
niveles de transaminasas retornan a los valores previos al inicio del tratamiento.

Se recomienda que cuando se observe un incremento persistente de tres veces e
valor del limite normal de GOAT o GTP, se reduzca la dosis o se interrumpa el
tratamiento con Atorvastatina.

Se aconseja precaucion en pacientes que ingieren grandes cantidades de alcohol o
presenten antecedentes de enfermedades hepaticas.

Se ha informado Ia aparicién de miaigia en pacientes tratados con Atorvastatina (dolor
o debilidad muscular ascciado a aumento de los valcres de creatinfosfoguinasa)
Discontinuar ei tratamiento en caso de niveles aumentados de CPK o si de diagnostica
o sospecha de una miopatia.

El tratamiento debe suspenderse o interrumpirse temporalmente en caso de cuadro
agudo que sugiera miopatia ¢ que tenga un factor predisponente para el desarrollo de
insuficiencia renal secundaria a Rabdomiolisis (ejemplo: infeccion aguda severa,
hipotensién, cirugia mayor, traumatismo, alteracicnes metabdiicas severas, endocrinas
0 de electrolitos y crisis convulsivas no controladas).

Esta contraindicado en mujeres embarazadas o en periodo de lactangia, Ngse han .

realizado estudios farmacocinéticos en nifios. ‘
LLETO DE INFORMACION
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Pacientes hipersensibles a cualguiera de ios compenentes de la férm
Embarazo, lactancia, mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptiva
adecuado.
Atorvastatina puede ser utilizado en edad fértil solo cuando tales pacientes tengan
muy pocas posibilidades de quedar embarazadas y hayan sido informadas de los
riesgos potenciales sobre el feto.
Pacientes con enfermedad hepatica activa y niveles persistentemente elevados de
transaminasas, hasta tres veces el limite normal sin causa aparente.

Efectos Adversos:
En general, a dosis terapéuticas la tolerancia clinica del farmaco es buena. Las

reacciones adversas han sido leves y transitorias. Frecuentes: constipacion,
flatulencia, dispepsia y dolor abdominal.

Efectos adversos informados sin evaluacion de la causa:

Generales: edema facial, fiebre, rigidez cervical, malestar, reaccion de
fotosensibilidad, edema generalizado.

Aparato digestivo: gastroenteritis, test anormales de funcionamiento hepatico, colitis,
vomito, gastritis, boca seca, hemorragia rectal, esofagitis, eructos, glositis, ulceracion
de la boca, anorexia, aumento del apetito, estomatitis, dolor biliar, queilitis, Glcera
duodenal, disfagia, enteritis, melena, hemorragia gingival, ulcera géstrica, tenesmo,
estomatitis ulcerativa, hepatitis, pancreatitis, ictericia colestasica.

Aparato respiratorio: neumonia, disnea, asma, epistaxis.

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

Aparato musculo esquelético: calambres musculares, bursitis, tenosinivitis,
miastenia, contracturas tendinosas, miositis, mialgia, miopatia y/o rabdiomiolisis.

Piel y anexos: prurito, dermatitis de contacto, alopecia, piel seca, sudoracion, acné,
urticaria, eccema, seborrea, ulcera de piel.
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Aparato Urogenital: aumento de la frecuencia urinaria, cistitis, hematuria, impotencia,
disuria, litiasis renal, epidimiditis, enfermedad fibroquistica de la mama, hemorragia
vaginal, albuminuria, agrandamiento de las mamas, menorragia, nefritis, incontinencia
urinaria, eyaculacion anormal.

Sentidos especiales: ambliopia, tinnitus, sequedad de 'a conjuntiva, alteraciones de
la refraccién, ojo rojo, sordera, parosmia, pérdida del gusto.

Aparato cardiovascular: palpitaciones, vasodilatacion, sincope, migrana, hipotension
postural, flebitis, arritmia.

Alteraciones metabdlicas y funcionales: hiperglicemia, aumento de la
fosfocreatinquinasa, gota, aumento del peso corporal, hipoglicemia.

Sangre y sistema linfatico: equinosis, anemia, linfadenopatfa, trombocitopenia,

petequias.

Sobredosis:
Ante la eventualidad de una sobredosificacion accidental, concurrir de inmediato al

hospital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia.

Posologia y Via de Administracion:
Los pacientes deben comenzar con una dieta estandar para disminuir el colesterol
antes de recibir el tratamiento con Atorvastatina Célcica y deberan continuaria durante

éste.

-Hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no familiar) y dislipidemia
mixta (Fredricson lla y Ilb): La dosis de comienzo recomendada es de 10 mg de

‘Atorvastatina, una vez af dia. El rango de la dosis es de 10 a 80 mg de Atorvastatina,

una vez al dia.
Administrar en una sola toma diaria en cualquier momento del dia, antes o después de

las comidas. El tratamiento debe ser individualizado de acuerdo al objetivo terapéutico
y la respuesta. Luego de la iniciacion o durante la administracion de Atorvastatina
Célcica, deben controlarse los niveles plasmaticos de lipidos cada dos a cuatro
semanas y realizar ‘el ajuste de dosis correspondients. Puesto que el objetivo
terapéutico es disminuir el colesterol-LDL, se recomienda utilizar la concentracion de
colesterol-LDL como dato base previo al inicio del tratamiento y como valor de control
de respuesta terapéutica. Sdlo en caso de no poder determinar los valores de
colesterol-LDL se puede tomar la concentracién del colesterol total como valor de

monitoreo del tratamiento.

-Hipercolesterolemia familiar homocigota: La dosis de comienzo recomendada en
estos pacientes es de 10 a 80 mg/dia. La Atorvastatina Célcica deberia usarse como
tratamiento adjunto a otros tratamientos para disminuir fa concentracion plasmatica de
lipidos o cuando estos no pudieran utilizarse o no estuvieran disponibles.

-Pacientes con insuficiencia renal: La enfermedad renal no afecta las
concentraciones plasméticas de Atorvastatina Céicica, ni la reduccion de colesterol-
LDL, por lo tanto no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Condiciones de Almacenamiento:
Conservar este medicamento en un ambiente fresco, seco, preferentemente a no mas
de 25° C, dentro de su envase original, junto con su prospecto y fuera del alcance de

los nifios.
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