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Composicion: Excipientes c.s.: Mezcla de lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, carbonato de calcio,
copovidona, crospovidona tipo B, croscarmelosa sddica, laurilsulfato de sodio, didxido
de silicio coloidal anhidro, talco, estearato de magnesio. (hipromelosa, didxido de titanio, macrogol)

Accion Terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Hipolipemiante — Hipocolesterolemiante. Coédigo ATC: C10AAQ5.
Grupo Terapéutico: Inhibidores de HMG Co A reductasa. Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha
demostrado equivalencia terapéutica.

Propiedades farmacodinamicas: La atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reductasa,
la enzima limitante responsable de la conversion del 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A a mevalonato, un
precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol. En el higado se incorporan los triglicéridos y el colesterol a las
VLDLy se liberan al plasma para su distribucidn en los tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se
forman a partir de las VLDL y se catabolizan principalmente mediante la elevada afinidad del receptor para la LDL.
La atorvastatina reduce los niveles plasmaticos de colesterol y de las lipoproteinas inhibiendo en el higado la HMG-
CoA reductasa y la sintesis de colesterol y aumentando en la superficie celular el nimero de receptores hepdticos
para la LDL, lo que da lugar a un incremento de la absorciéon y el catabolismo de las LDL. La atorvastatina reduce la
produccién de LDL y el numero de particulas LDL, y produce un profundo y sostenido aumento en la actividad de los
receptores para la LDL, junto con una modificacion beneficiosa en la calidad de las LDL circulantes. El farmaco es
eficaz en la reduccién del colesterol-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética, una poblacion
que no responde habitualmente a la medicacién Hipolipemiante. En un estudio de dosis respuesta, la atorvastatina
ha demostrado reducir el colesterol total (30-46%), el colesterol-LDL (41-61 %), la apoproteina B (34-50%) y los
triglicéridos (1433%) y producir aumentos variables en el HDL-C y la apoproteina A. Estos resultados concuerdan
con lo observado en paciente con hipercolesterolemia familiar heterocigética, diversas formas de
hipercolesterolemia no familiar y en la hiperlipidemia mixta, incluyendo pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependiente. Las reducciones del colesterol total, colesterol-LDL y apoproteina B han demostrado reducir el
riesgo de episodios cardiovasculares y la mortalidad cardiovascular. Ain no han finalizado los estudios de
mortalidad y morbilidad con atorvastatina.

Mecanismo de accion:

Propiedades farmacocinéticas: Absorcion: La atorvastatina se absorbe rapidamente tras su administracion oral; las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 1 a 2 horas. El grado de absorcion aumenta en
proporcion con la dosis de atorvastatina. Los comprimidos de atorvastatina tienen una biodisponibilidad del 95 al
99% comparados con la de las soluciones. La biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es de aproximadamente un
12% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente un
30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a un aclaramiento presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o a
un metabolismo hepdtico de primer paso. Distribucion: el volumen medio de distribucién de la atorvastatina es de
aproximadamente 381l. La atorvastatina se une a las proteinas plasmaticas en un 98% o mas. Metabolismo: la
atorvastatina es metabolizada por el citocromo P-450 3A4 a sus derivados orto y parahidroxilados y a distintos
productos de la betaoxidacidn. In vitro, la inhibicion de la HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto y
parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatina. Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria de la
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HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a los metabolitos activos. Eliminacion: la atorvastatina se elimina
principalmente por la bilis tras el metabolismo hepatico y/o extrahepético. No obstante, el farmaco no parece sufrir
una significativa recirculacién enterohepatica. La semivida de eliminacidon plasmatica de la atorvastatina en el
hombre es de aproximadamente 14 horas. La semivida de la actividad inhibitoria para la HMG-CoA reductasa es de
aproximadamente 20 a 30 horas debido al efecto de los metabolitos activos.

Indicaciones: Atorvastatina esta indicada como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles
elevados de colesterol total, LDL colesterol, apolipoproteina B, y triglicéridos y para incrementar los niveles de HDL-
colesterol en pacientes con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia familiar heterocigota y no familiar),
hiperlipidemia combinada (mixta) (Fredrickson Tipo lla y Ilb), niveles elevados de triglicéridos séricos (Fredrickson
Tipo IV), y para pacientes con disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo Ill) que no responden adecuadamente a una
dieta. Atorvastatina también esta indicada para la reduccidn de colesterol total y LDL-colesterol en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota, cuando la respuesta a la dieta y otras medidas no farmacoldgicas son
inadecuadas. Tratamiento a pacientes hipertensos con colesterol total normal o moderadamente elevado (menor a
250 mg/dL) y que tiene asociados al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular clasico para: * Reducir el
riesgo de enfermedad coronaria cardiaca fatal e infarto al miocardio no fatal. ® Reducir el riesgo de procedimientos
de revascularizacion y angina pectoris. En pacientes con evidencia clinica de enfermedad coronaria cardiaca,
Atorvastatina esta indicada para: * Reducir el riesgo de infarto al miocardio no fatal, ® Reducir el riesgo de accidente
vascular encefalico fatal y no fatal,  Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacién, * Reducir el riesgo de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, ® Reducir el riesgo de angina. Pacientes Pediatricos (10-17 afios de edad):
La atorvastatina esta indicada como un adyuvante de la dieta para reducir los niveles de Ctotal, LDL-C y apo B en
nifios y nifias posmenarquicas, entre 10 a 17 afos de edad, con hipercolesterolemia familiar heterocigota si después
de un estudio adecuado de la terapia con dieta se encuentran presentes los siguientes hallazgos: a. LDL-C sigue
siendo > 190 mg/dL o b. LDL-C sigue siendo > 160 mg/dL y: * Existe un antecedente familiar positivo de enfermedad
cardiovascular prematura u

e Otros dos o mas factores de riesgo CVD estdn presentes en el paciente pediatrico. Atorvastatina esta indicada en
pacientes con diabetes tipo Il sin evidencia de enfermedad coronaria cardiaca, pero con miltiples factores de riesgo
para enfermedad coronaria cardiaca, tales como retinopatia, albuminuria, fumador, o hipertensién para: ¢ Reducir
el riesgo de infarto al miocardio.  Reducir el riesgo de apoplejia o accidente vascular encefalico.

Posologia y forma de administracion: Posologia: General - Antes de comenzar la terapia con atorvastatina, se debe
intentar controlar la hipercolesterolemia mediante una dieta apropiada, ejercicio y reduccién de peso en pacientes
obesos, asi como el tratamiento de otros problemas médicos subyacentes. El paciente debe seguir una dieta
estandar enfocada hacia la reduccidn de colesterol durante la terapia con atorvastatina. El rango de dosis es de 10 a
80 mg 1 vez al dia. Las dosis pueden ser administradas a cualquier hora del dia con o sin alimento. La dosis de
comienzo y mantenimiento deberian ser personalizadas de acuerdo al valor base de LDL-C, el objetivo de la terapia
y la respuesta del paciente. Luego del inicio y/o durante la titulaciéon de atorvastatina, deben testearse los niveles
de lipidos dentro de 2 a 4 semanas y la dosis debe ajustarse de acuerdo a estos valores. Hipercolesterolemia
Primaria e Hiperlipidemia combinada (mixta) - La mayoria de los pacientes responden bien con 10 mg de
atorvastatina una vez al dia. La respuesta terapéutica es evidente dentro de dos semanas y la maxima respuesta
usualmente se logra dentro de 4 semanas. La respuesta se mantiene durante la terapia crénica. Hipercolesterolemia
Familiar Homocigota - En un estudio de uso compasivo en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota,
la mayoria de los pacientes respondieron bien a 80 mg de atorvastatina con una reduccién mayor del 15% en LDL- C
(18%-45%). Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota en Pacientes Pediatricos (10-17 afios de edad) La dosis inicial
recomendada de atorvastatina es 10 mg/dia. La maxima dosis recomendada es 20 mg/dia (en esta poblacion de
pacientes no se han estudiado dosis superiores a 20 mg). Las dosis deben individualizarse de acuerdo a la meta
recomendada de la terapia. Se deben realizar ajustes a intervalos de 4 semanas o mas. Uso en pacientes con
Insuficiencia Renal - La enfermedad renal no tiene influencia en las concentraciones plasmaticas o en las
reducciones de LDL-C de atorvastatina. Entonces, no es requerido el ajuste de dosis. Uso en Geriatria — No se
observan diferencias en la seguridad, eficacia u objetivo del tratamiento de dislipidemias entre pacientes ancianos y
la poblacién general. Uso en combinacidon con otros medicamentos — En los casos donde sea necesario co-
administrar atorvastatina con ciclosporina, telepravir o la combinacién tipranavir/ritonavir las dosis no deben
exceder los 10 mg. Interacciones farmacocinéticas que se resultan en un aumento de la concentracién sistémica de
atorvastatina se han observado con inhibidores de la proteasa del VIH (lopinavir mas ritonavir, saquinavir mas
ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir mas ritonavir y nelfinavir), inhibidores de la
proteasa de Hepatitis C (boceprevir), claritromicina e itraconazol. Se debe tener precaucién cuando se recomienda
la co-prescripcion de atorvastatina y una evaluacidn clinica apropiada adecuada para asegurar que la dosis minima
de atorvastatina es empleada.
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Reacciones adversas: La atorvastatina es en general bien tolerada. Las reacciones adversas han sido habitualmente
leves y transitorias. Menos del 2% de los pacientes, abandonaron los ensayos clinicos a causa de los efectos
secundarios atribuidos al farmaco. Las reacciones adversas mas frecuentes (1 % o mas) asociadas con el tratamiento
con atorvastatina, en los pacientes que participaron en los ensayos clinicos controlados, fueron: estrefiimiento,
flatulencia, dispepsia, dolor abdominal, dolor de cabeza, nduseas, mialgia, astenia, diarrea e insomnio. Como con
otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han comunicado elevaciones en los niveles de las transaminasas
séricas en los pacientes tratados con atorvastatina. Estos cambios fueron normalmente leves, transitorios y no
requirieron interrupcion del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes tratados con atorvastatina se produjeron
elevaciones clinicamente importantes (>3 veces por encima del valor maximo de normalidad) de las transaminasas
séricas. Estas elevaciones estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes. Al igual
gue con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa en los ensayos clinicos se presentaron, n un 2,5% de las
pacientes tratados con atorvastatina, niveles elevados de creatinfosfokinasa (CPK) tres veces superiores al maxima
de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatina se observaron elevaciones de la CPK en
valores 10 veces superiores al maximo de normalidad. Un 0,1% de estos pacientes experimentaron adicionalmente
dolor muscular, flaccidez o debilidad. Se han comunicado las siguientes reacciones adversas poco frecuentes (no
todas las reacciones adversas citadas a continuacion han sido asociadas necesariamente al tratamiento con
atorvastatina) : miositis, miopatia, rabdomidlisis, parestesia, neuropatia periférica, pancreatitis, hepatitis, ictericia
colestdtica, anorexia, vomitos, alopecia, prurito, erupcion, impotencia, hiperglucemia e hipoglucemia, dolor
tordcico, vértigos, trombocitopenia y reacciones alérgicas, incluyendo edema angioneurdtico. No existe un
tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente
sintomaticamente e instituir medidas de soporte, segln sea necesario. Deben realizarse pruebas de funcion
hepdtica y los niveles séricos de CPK. Debido a la elevada unién a proteinas plasmaticas no se espera que la
hemodialisis aumente de forma significativa el aclaramiento de atorvastatina.

Contraindicaciones: La atorvastatina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de este medicamento, en pacientes con enfermedad hepatica activa o con elevaciones injustificadas y
persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del valor maxima de normalidad, miopatia, durante
el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen las adecuadas medidas anticonceptivas.
Efectos hepdticos: Se recomienda la realizacidon de pruebas de funcidn hepdtica antes de iniciar el tratamiento y
posteriormente de forma periddica. En los pacientes que presenten cualquier signo o sintoma que sugiera lesion
hepatica deben de realizarse las pruebas de funcién hepatica. Los pacientes que presenten un aumento en las
niveles de transaminasas se deben de controlar hasta que esta(s) anomalia(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un
aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor maximo de normalidad, se recomienda una reducciéon de
la dosis o la retirada de la atorvastatina. La atorvastatina debe utilizarse con precaucion en pacientes que consuman
cantidades importantes de alcohol y/o que posean antecedentes de enfermedad hepatica. Efectos en el musculo
esquelético: Se han comunicado casos de mialgia en pacientes tratados con atorvastatina, incluyendo calambres
musculares, en pacientes tratados con atorvastatina. El tratamiento debe interrumpirse si se observan unos niveles
muy elevados de creatinfosfokinasa (CPK) o si se diagnostica o sospecha una miopatia. Deben determinarse los
niveles de CPK en aquellos pacientes que desarrollen cualquier signo o sintoma que sugiera una miopatia. Si
persiste un aumento significativo de la CPK (valores diez veces superiores al maxima de normalidad), se recomienda
la disminucion de la dosis o la retirada de la atorvastatina. La atorvastatina se clasifica dentro de la categoria a X de
riesgo en el embarazo y estd contraindicada en el embarazo y durante la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben
emplear las adecuadas medidas anticonceptivas. No se ha demostrado la seguridad de atorvastatina durante el
embarazo y la lactancia. En los estudios en animales se ha evidenciado que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
pueden influir en el desarrollo de los embriones o fetas. Durante la exposicién de las madres a dosis de
atorvastatina superiores a 20 mg/kg/dia (exposicidn clinica sistémica) se retrasé el desarrollo de las camadas y se
redujo la supervivencia post-natal en ratas. En ratas, las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus
metabolitos actives eran similares a las encontradas en la leche. Se desconoce si este farmaco o sus metabolitos se
excretan en la leche humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Asegurese del efecto que tiene sobre usted este
medicamento, antes de manejar un vehiculo o maquinaria peligrosa.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién: Durante el tratamiento con otros farmacos de
este grupo terapéutico el riesgo de miopatia aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina, fibratos,
antibidticos macrdlidos, antifungicos azélicos o niacina y, en raras ocasiones, se ha producido rabdomidlisis con
disfuncion renal secundaria a mioglobinuria. La atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P-450 3A4. En
base a la experiencia con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, debe tenerse precaucidon cuando se
administre atorvastatina con inhibidores del citocromo P-450 3A4 (por ejemplo, ciclosporina, antibidticos
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macrdlidos incluyendo eritromicina y anti fungicos azdlicos incluyendo el itraconazol). Se desconoce la posible
interaccidn con otros sustratos de esta isoenzima, pero debe considerarse para otros farmacos de estrecho margen
terapéutico, como por ejemplo los farmacos antiarritmicos de clase Ill incluyendo la amiodarona.

Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Este medicamento puede causar dafio al feto, no se recomienda su uso
durante el embarazo. Lactancia: Este medicamento puede pasar a la leche materna, no se recomienda su uso
durante este periodo. Sobredosis: Los sintomas de sobredosis corresponden a una intensificacion de los efectos
adversos descritos, tales como: nauseas, dolor de estdmago, mareos, calambres musculares. Debe recurrir a un
centro asistencial para evaluar la gravedad de la intoxicacion y tratarla adecuadamente, llevando el envase del
medicamento que se ha tomado.

Precauciones especiales de conservacion: Mantener lejos del alcance de los nifios, mantener en su envase original,
protegido del calor luz y humedad a temperaturas inferiores a las 25°C. No usar este producto después de la fecha
de vencimiento indicada en el envase. No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico. No recomiende
este medicamento a otra persona.

Presentaciones: Naturaleza y contenido del envase: Atorvastatina comprimidos recubiertos 10 mg o 20 mg o 40
mg u 80 mg. Estuche conteniendo blister con 28 comprimidos recubiertos y folleto de informacidn al paciente.

Fabricado por:

Laboratorios LICONSA, S.A.

Avda. Miralcampo, N2 7, Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares (Guadalajara)

Espafia

Importado por:

Exeltis Chile S.p.A.

Principe de Gales, #5921, oficina 1902, La Reina, Santiago, Chile.

Distribuido por: Novofarma Service S.A., Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.

Acondicionado por: Laboratorios Novofarma Service S.A., Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago.
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