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ORVAKARE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 40 mg contiene:
Atorvastatina 40mg.

Excipientes: Copolimero basico de metacrilato de butilo, Lactosa Monohidrato, Celulosa
microcristalina, metanol, Crospovidona, Bicarbonato de Sodio, Laurilsulfato de sodio,
Hidroxipropileelulosa, hiprolosa, Estearato de Magnesio, Blanco Opadry OY-58900
(Hipromelosa 5 cP , Diéxido de Titanio, Pelietilerglicel macrogol 400), Alcohol isopropilico,
Cloruro de metileno, Agua Purificada USP.

INFORMACION CLINICA

Indicaciones
Para el tratamiento de:
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Dosis y Administracion

Via de Administracion
Para administracion oral,

Adultos
El paciente debe iniciar una dieta estandar reductora de colestercl antes de recibir Atorvastatina,
y debe continuar esta dieta durante el tratamiento con Atorvastatina.

En pacientes que estén tomando farmacos que interaccicnan para aumentar la exposicion
plasmdtica a Atorvasiatina, la dosis inicial debe ser de 10 mg una vez al dia, y puede ser
necesario considerar una dosis maxima de 80 mg. En algunos casos, puede considerarse reducir
la dosis, o si esto no es practico, puede considerarse una suspension temporal de |a dosis.

Hipercolesterolemia (Familiar Heterocigota y No familiar) y Dislipidemia Mixta (Fredrickson Tipos
Hay iib)

La dosis inicial recomendada de Atorvastatina es de 10 mg o 20 mg una vez al dia. En pacientes
que reguieran una gran reduccion de los niveles de LDL-C {mas del 45%) pueden iniciarse 40
mg una vez al dia. El rango de dosificacién de Atorvastatina es de 10 mg a 80 mg una vez al dia.
Atorvastatina puede administrarse como dosis Unica en cualguier momento del dia, con o sin
alimentas.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

La dosificacidn de Atorvastatina en pacientes con HF homocigota es de 10 a 80 mg diarios.
Alorvastatina debe utilizarse como adjunto a otros tratamientos reductores de lipidos (ej.,
aféresis de LDL) en estos pacientes o en caso gue dichos tratamientos no esten disponibles.

Ninos
La experiencia del tratamiente en la poblacion pediatrica con dosis de Atorvastatina hasta de 80
mg/dia es limitada.

Ancianos

Se ha obtenido una experiencia adecuada con el tratamiento en adultos de 70 afios de edad o
mayores con dosis de Atorvastatina hasta de 80 mg/dia. La eficacia y seguridad en pacientes
ancianos utilizando las dosis recomendadas es similar a la observada en la poblacién general.

Insuficiencia renal

La enfermedad renal no afecta las concentraciones plasmaticas ni la reduccion de LDL-C
provocadas por Atorvastating; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
disfuncion renal.

insuficiencia hepatica

En pacientes con disfuncién hepatica moderada a severa, la respuesta terapéutica a
Atorvastatina no se ve afectada, pero la exposicion al farmaco aumenta de manera importanie.
La Chax aumenta aproximadamente 16 veces, y el AUC {(0-24) aumenta aproximadamente 11
veces. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en pacientes que toman cantidades substanciales
de aicohol y/o que tienen historia de enfermedad hepatica.

Contraindicaciones
Atorvastatina estd contraindicada en pacientes:
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 Con hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento

e Con enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes inexplicables de las
transaminasas seéticas gue excedan 3 veces el limite supetior normal

e Durante el embarazo (ver Seccion de Embarazo y l.actancia)

« Durante la lactancia, y en mujeres con potencial reproductivo que no estén utiizando
medidas adecuadas de anticoncepcion (ver Seccidn de Embarazo y Lactancia)

Advertencias y Precauciones

Efectos Hepdticos

Deben realizarse pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento, asi como de
manera peridédica despues de iniciar el mismo. Los pacientes que desarrollen cualquier signo o
sintoma sugestivo de lesion hepatica, deben realizarse pruebas de funcién hepéatica. Los
pacientes que desarrollen aumento de los niveles de transaminasas deben ser monitoreados
hasta que la(s) anomalia{s} se resuelva(n). Si persiste un aumento de ALT o AST mayor a 3
veces el Ifmite superior normal, se recomienda reducir o suspender la dosis de Atorvastatina.

Atorvastatina debe utilizarse con precaucidn en pacientes que consuman cantidades
substanciales de alcohol y/o que tengan historia de enfermedad hepatica.

Prevencion de AVE mediante la Reduccion Agresiva de los Niveles de Colesterol (SPARCL)

En un andlisis post-hoc de los subtipos de AVE en pacientes sin ICC quienes habfan presentado
un episodio reciente de AVE o TIA, se observd una incidencia mas alta de AVE hemorragico en
los pacientes que habian iniciado 80 mg de Atorvastatina en comparacion con placebo. El riesgo
aumentado se observd particutarmente en pacienies con AVE hamorragico previo o con infarto
lacunar al momento de entrar al estudio. En pacientes con AVE hemorragico o infarto lacunar
previo, es incierto el balance de riesgos y beneficios de 80 mg de Atorvastatina, y debe
considerarse cuidadosamente el riesgo potencial de AVE hemorragico antes de iniciar el
tratamiento.

Efectos Musculares

El tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) se ha asociado con la
aparicion de mialgia, miopatia, y rara vez, rabdomiolisis. La miopatia debe considerarse en
cualquier paciente gue esté tomando estatinas y que presente sintomas musculares
inexplicables tales como dolor o malestar, debilidad muscular o calambres musculares. En tales
casos, deben medirse los niveles de creatin kinasa (CK) (ver abajo).

« Medicion de Creatin Fosfokinasa
No deben medirse los niveles de creatin fosfokinasa (CFK) después de haber realizado ejercicio
extenuante ni en presencia de alguna causa posible de aumento de CFK, ya que esto hace dificit
interpretar fos valores. Si los niveles de CFK estan significativamente elevados en la basal (>5
veces el ULN), deben medirse nuevamente 10s niveles de 5 a 7 dias después para confirmar los
resultados.

» Antes del tratamiento

Como con otras estatinas, Aforvastatina debe prescribirse con precaucion en pacientes con
factores predisponenies para rabdomiclisis. Deben medirse los niveles de creatin fosfokinasa
(CFK} antes de iniciar el tratamiento en [as siguientes situaciones:
- Insuficiencia renal
— Hipotiroidismo
— Historia personal o familiar de trastornos musculares hereditarios
— Historia previa de toxicidad muscuiar con una estatina o con fibratos
— Historia previa de enfermedad hepatica y/o cuando se consumen cantidades substanciales de
alcohol
- En ancianos (edad >70 afios), debe considerarse la necesidad de dicha medicién, de acuerdo
ceon la presencia de otros factores predisponentes para rabdomiolisis
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En dichas situaciones, debe considerarse el riesgo del tratamiento en relacion con el posible
beneficio, y se recomienda el monitoreo clinico. Si los niveles de CFK estan elevados
significativamente (>5 veces ULN) en la basal, no debe iniciarse el tratamiento.

e Durante el tratamiento
~ Si se presenta dolor, debilidad o calambres musculares mientras el paciente esta recibiendo
tratamiento con una estatina, deben medirse sus niveles de CFK. Si estos niveles se encuentran
significativamente elevados (> 5 veces el ULN), debe suspenderse el tratamiento.
— Si los sintomas musculares son severos y causan malestar diario, incluso si los niveles de CFK
estan elevados <5 veces el ULN, debe considerarse suspender el tratamiento.
- 51 los sintomas se resuelven y los niveles de CFK regresan a lo normal, puede considerarse la
re-introduccion de Atorvastatina o de una estatina alternativa con la dosis mas baja, y con
monitorao estrecho.
Estas elevaciones de CFK deben considerarse al evaluar la posibilidad de infarto al miocardio en
el diagnostico diferencial del dolor de pecho.
Como con otros farmacos de esta clase, se ha reportado rabdomiolisis con insuficiencia renal
aguda. La historia de insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
rabdiomiolisis. Dichos pacientes ameritan un monitoreo mas estrecho para descartar efectos
sobre el mdscuto esqueldtico.

Niftos de 10-17 afios

En pacientes <18 ahos, no se han estudiado la eficacia y seguridad durante periodos de
tratamiento >52 semanas de duracidn, y se desconocen los efectos cardiovasculares a largo
plazo.

No se han investigado los efectos de Atorvastatina en nifios y nifias premenérquicas <10 afios de
edad.

Se desconocen los efectos a largo plazo sobre el desarrollo cognitivo, el crecimiento, vy fa
maduracion en la pubertad.

Rabdormiolisis

El riesgo de efectos secundarios relacionados con la dosis, tales como rabdomiolisis, aumenta
cuando Atorvastatina se administra de manera concomitante con ciertos medicamentos que
pueden aumentar la concentracion plasmatica de Atorvastatina, tales como: ciclosporina,
eritromicina, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, niacina, gemfibrozilo, otros
fibratos, o inhibidores de proteasas de HIV., También puede aumentar el riesgo de miopatia con
el uso concomitante de exetimiba. Si es posible, deben considerarse tratamientos alternativos
{que no presenten interacciones) en lugar de estos medicamentos. En los casos en que la co-
administracion de estos medicamentos con Aforvastatina solo es necesaria por pocos dias,
puede considerarse una reduccion de la dosis, ¢ si esto no es practico, una suspensidn temporal
del tratamiento con Atorvastatina. Si es inevitable la co-administracion de farmacos que
interaccionan, la dosis inicial de Atorvastatina debe ser de 10 mg una vez al dia. En el caso de
ciclosporina, claritromicina e itraconazol, debe ulilizarse la dosis maxima mas baja de
Atorvastatina (ver Seccién de Interacciones). Los niveles de lipidos deben monitorearse para
asegurar que se estd utilizando la dosis mas baja necesaria de Atorvastatina.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han reportado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con el tratamiento a largo plazo {ver Seccidn de Reacciones Adversas).
Las caracteristicas de presentacion pueden incluir disnea, tos no productiva, y deterioro de la
salud general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha gue un paciente ha desarrollado
enfermedad pulmonar intersticial, debe suspenderse el tratamiento con estatinas.

L acfosa
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de
lactasa de Lapp, o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.
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Interacciones

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, aumenta
con la administracion concurrente de ciclosporina, fibratos, antibidticos macrdlidos incluyendo
eritromicina, antifingicos azdlicos, inhibidores de proteasas de HIV o niacing, y en raras
ocasiones, ha resultado en rabdomiolisis con disfuncidn renal secundaria a mioglobinuria. En los
casos en que es necesaria la co-administracion de estos medicamentos junto con Atorvastatina,
debe considerarse cuidadosamente el bengficio y el riesgo del tratamiento concurrente. Cuando
los pacientes estan recibiendo farmacos que aumentan la concenfracion plasmatica de
Atorvastatina, la dosis inicial de Atorvastatina debe ser de 10 mg una vez al dia. En el caso de
ciclosporina, claritromicina e itraconazol, debe ulilizarse la dosis maxima mas baja de
Atorvastatina. Deben monitorearse los niveles de lipidos para asegurar que se esta utilizando la
dosis mas baja necesaria de Atorvastatina (ver Seccion de Advertencias y Precauciones).

Inhibidores del Transporte

Atorvastatina y los metabolitos de Atorvastatina son substratos del transportador OATP1B1. La
administracidn concomitante de 10 mg de Atorvastatina y de 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina,
resulto en un aumento de 8,7 veces en el AUC de Atorvastatina. En los casos en que es
necesaria la co-administracion de Atorvastatina con ciclosporina, la dosis de Atorvastatina no
debe exceder 10 mg.

Claritromicina

Claritromicina es un inhibidor conocido del citocromo P450 3A4. La co-administracion de 80 mg
de Atorvastatina Oral y claritromicina (500 mg dos veces al dia), resultd en un aumento de 4,4
veces en el AUC de Atorvastatina. En 10s casos en gue es necesaria la co-administracion de
claritromicina con Atorvastatina, la dosis de mantenimiento de Atorvastatina no debe exceder 20
mg diarios. Los pacientes que requieran normalmente 40 mg u 80 mg de Atorvastatina, deben
reducir su dosificacion durante el tratamiento concomitante con claritromicina, o, si esto no es
practico (para cursos cortos de este antibidtico), puede considerarse una suspension femporal
del tratamiento con Atorvastatina.

Eritromicina

Eritromicina es un inhibidor conocido del citocromo P450 3A4. La co-administracién de 10 mg de
Atorvastatina oral y eritromicina (500 mg cuatro veces al dia), resultd en un aumento de 33% en
la exposicion total a la actividad de Atorvastatina.

Azitromicina
La co-administracion de Atorvastatina (10 mg oral) y azitromicina (5600 mg oral), no alterd las
concentraciones plasmaticas de Alorvastatina.

ftraconazol

La administracion concomitante de 20 a 40 mg de Atorvastatina y 200 mg diarios de itraconazol,
resultd en un aumento de 2,5 - 3,3 veces en el AUC de Atorvastatina. En los casos en que es
necesaria la co-administracion de itraconazol con Atcorvastatina, la dosis de mantenimiento de
Atorvastatina no debe exceder 40 mg diarios. Los pacientes que normalmente requieren 80 mg
de Atorvastatina, deben reducir su dosis durante el tfratamiento concomitante con itraconazol, o si
eslo no es practico (para cursos cortos de este antibiotico), puede considerarse una suspension
temporal del tratamiento con Atorvastatina.

Inhibidores de proteasas

La co-administracién de Atorvastatina ¢ inhibidores de proteasas, inhibidores conocidos del
citocromo P450 3A4, se asocid con un aumento aproximado de 2 veces en las concentraciones
plasmaticas de Atorvastatina. Deben monitorearse los niveles de lipidos para asegurar que se
estd utilizando la dosis mas baja necesaria de Alorvastatina.

Clorhidrato de diltiazem
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La co-administracion de 40 mg de Atorvastatina con 240 mg de diltiazem, resultd en un aumento
de 51% en el AUC de Atorvastatina. Después de iniciar diltiazem o después de ajustar la dosis,
deben monitorearse los niveles de lipidos para asegurar que se esta utilizando la dosis mas baja
necesaria de Atorvastatina.

Ezetimibe
El uso de ezetimibe solo se asocia con miopatia. El riesgo de miopatia, por tanto, puede
aumentar con el uso concomitante de ezetimibe y Atorvastatina.

Jugo de uva

Contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP3A4, y puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los farmacos metabolizados por el CYP3A4. La ingesta de un
vaso de 240 ml de jugo de uva, resultd en un aumento del AUC de Atorvastatina de 37%, y una
disminucién del AUC de 20,4% para el metabolito ortohidroxi activo. Sin embargo, grandes
cantidades de jugo de uva (mds de 1,2 L diarios por 5 dias}, aumenté el AUC de Atorvastatina
2,5 veces, y el AUC de los inhibidores activas de la HMG-CoA reductasa (Atorvastatina y sus
metabolitos) 1,3 veces. Por lo tanto, no se recomienda la ingesta concomitanie de grandes
cantidades de jugo de uva y Atorvastaiina.

Inductores del citocromo P450 3A4

La administracién concomitante de Atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (ej.
efavirenz, rifampicina, Hierba de San Juan), puede ocasionar reducciones variables de las
concentraciones plasmaticas de Atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion dual de
rifampicina (induccidn del citocromo P450 3A4 e inhibicién del transportador OATP1B1 de
captura de! hepatocito), se recomienda la administracién simulianea de Atorvastatina con
rifampicina, ya que la administracién retardada de Atorvastatina después de la administracion de
rifampicina, se ha asociado con una reduccién significativa de las concentraciones plasmaticas
de Atorvastatina.

Verapamilo y amiodarona

No se han realizado estudios de interaccidén con Atorvastatina y verapamilo o amiodarona. Se
sabe que tanto verapamilo como amiodarona inhiben la actividad del CYP3A4, y la co-
administracion con Atforvastatina podria resultar en una exposicién aumentada a Atorvastatina.
DPeben monitorearse los niveles de lipidos para asegurar que se esta utilizando la dosis mas baja
necesaria de Atorvastatina.

Otros tratamientos concomitantes

Gemfibrozilo/fibratos

Ef uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente con miopatia. El riesgo de miopatia inducida
por Atorvastatina puede aumentar con el uso concomitante de fibratos (ver Seccidn de
Advertencias y Precauciones). l.a administracion concomitante de 800 mg dos veces al dia de
gemfibrozilo resulté en un aumento de 24% en el AUC de Atorvastatina.

Digoxina

Cuando se co-administraron varias dosis de digoxina y 10 mg de Atorvastatina, no se afectaron
las concentraciones plasmaticas en estado estable de digoxina. Sin embargo, las
concentraciones de digoxina aumentaron aproximadamente 20% después de la administracion
de digoxina con 80 mg de Atorvastatina por dia. Los pacientes que estan tomando digoxina
deben ser monitoreados de manera apropiada.

Anticonceptivos orales

La administracion de Atorvastatina con un anticonceplivo oral que contenga noretisterona y
etinilestradiol, produce aumentos de las concentraciones plasmaticas de norstisterona vy
etinilestradiol. Estas concentraciones aumentadas deben considerarse al seleccionar las dosis
de anticonceptivos orales.
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Colestipol

Las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina fueron mas bajas (aproximadamente 25%)
cuando se administrd colestipol con Atorvastatina. Sin embargo, los efectos sobre los lipidos
fueron mayores cuando se administraron Atorvastatina y colestipol juntos, en comparacién con la
administracion de cada farmaco por separado.

Antidcidos

La administracion de Atorvastatina con una suspension oral de antidcidos que contenga
magnesio e hidréxido de aluminio, disminuyd las concentraciones plasmadticas de Atorvastatina
aproximadamente 35%; sin embargo, la reduccion del LDL-C no se alterd.

Warfarina

La administracion de Atorvastatina con warfarina causé una disminucién minima en el tiempo de
protrombina (media + SE de 1,7+0,4 segundos) durante los primeros 4 dias de dosificacion con
80 mg de Atorvastatina. La dosificacidn continud por 15 dias, y el tiempo de protrombina regreso
a lo normal al final del fratamiento con Atorvastatina. Sin embargo, los pacientes que reciban
warfarina deben ser monitoreados estrechamente cuando se ahade Alorvastatina a su
tratamiento.

Fenazona
La co-administracion de dosis mdltiples de Atorvastatina y fenazona mostraron poco o nulo
efecto sobre la depuracién de fenazona.

Cimetidina
Se realizd un estudic de interaccién con cimetidina y Atorvastatina, y no se observd interaccién.

Amlodipino
Un estudio de interaccidn farmaco-farmaco en sujetos sanos, la co-administracién de 80 mg de
Atorvastatina y 10 mg de amlodipino, resultd en un aumento de 18% en el AUC de Atorvastatina.

Acido fusidico

Aungue no se han realizado estudios de interaccién con Atorvastatina y dcido fusfdico, se han
reportado problemas musculares severos tales como rabdomiclisis en la experiencia post-
comercializacion con esta combinacion. Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente y
puede ser apropiada la suspension temporal del tratamiento con Atorvastatina.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad
En estudios en animales, Atorvastatina no mostro efecto sobre la fertilidad y no fue teratogénico,
sin embargo, con dosis maternas toxicas, se observo toxicidad fetal en ratas y conejos.

Embarazo

Atorvastatina estd contraindicado en el embarazo y en la lactancia (ver Seccion de
Contraindicaciones).

Las mujeres con potencial reproductivo deben utilizar medidas de anticoncepcién adecuadas.
Debe permitirse un intervalo de 1 mes desde que se suspende el tratamiento con Atorvastatina
hasta ta concepcion, en el evento de que se planee un embarazo. El desarrollo de las crias de
las ratas se retrasd, vy la sobrevida post-natal se redujo durante la exposicion de las hembras que
habian parido a cantidades de Atorvastatina equivalentes a 6 y 21 veces las esperadas en el
hombre, respectivamente.

Lactancia

Atorvastatina esta contraindicada en la tactancia (ver Seccion de Contraindicaciones).

En ratas, las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina fueron similares a fas de la leche. No
se sabe si este farmaco o sus metabolitos se excretan en fa leche humana.
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Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o cognitivas

No existe un patrén de eventos adversos reportados que sugiera que los pacientes gue toman
Atorvastatina tendran alguna alteracion en la capacidad de manejar y utilizar maquinaria
peligrosa.

Reacciones Adversas

t as reacciones adversas se clasifican segln su frecuencia utilizando la siguiente convencion:
Muy comin 1/10

Comun 1/100 a <1/10

Poco comiin 1/1.000 a <1/100

Raro 1/10000 a <1/1.000

Muy raro <1/10.000

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Datos de Estudios Clinicos

Las reacciones adversas usualmente han sido leves y transitorias.

Los efectos adversos mas frecuentes {1% o mas) que pueden asociarse con &l tratamiento con
Atorvastatina, reportados en estudios clinicos controlados en la literatura, son:

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis

Trastornos de metabolismo y nutricion: hiperglucemia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales: dolor faringolaringeo, epistaxis
Trastornos Psiquidlricos: insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso: cefalea

Trastornos Gastrointestinales: dolor abdominal, constipacion, diarrea, dispepsia, nausea,
flatulencia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor en exiremidades, dolor
musculoesqguelético, espasmos musculares, mialgia, inflamacion articutar

Investigaciones: pruebas de funcion hepatica anormales, aumento de creatin fosfokinasa en
sangre

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Adminigtracion: astenia

Se han reportado niveles séricos elevados de ALT en 1,3% de los pacientes que reciben
Atorvastatina. Qcurrieron elevaciones de los niveles séricos de ALT (>3 veces el limite superior
normal} en 19 de los 2483 {0,8%) pacientes con Atorvastatina. Esto se relaciono con la dosis y
fue reversible en los 19 pacientes. En 10 casos, €l aumento se observo por primera vez 12
semanas después de iniciar el tratamiento. Solo ocurrid un caso después de 36 semanas, y solo
1 paciente tuvo sintomas sugestivos de hepatitis. El tratamiento se suspendio solo en 9 de estos
19 casos. Ocurrieron niveles séricos elevados de CFK (>3 veces el limite superior normal} en 62
de los 2452 (2,5%) pacientes con Atorvastatina en comparacion con 3,1% con otros inhibidores
de ta HMG-CoA reductasa en el estudio clinico. Ocurrieron niveles por arriba de 10 veces el
rango superior normal solo en 11 (0,4%) pacientes tratados con Atorvastatina. Solo 3 {0,1%) de
estos 11 pacientes tenfan dolor, malestar o debilidad muscular concurrentes.

Datos de Estudios Clinicos y Datos Postcomercializacion.
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Poco comunes: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune
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Comunes: reaccionas alérgicas (incluyendo anafilaxia)

Trastornos endoctinos
Poco comunes: alopecia, hiperglucemia, hipogiucemia

Trastornos Psiquiadtricos
Comunes: insomnio
Poco cormunes: amnesia, pesadifias

Trastornos del sisterna nervioso

Comunes: cefalea, mareo, parestesia, hipoestesia
Poco comunes: neuropatia periférica

Muy raros: disgeusia

Trastornos oculares
Poco comunes: vision borrosa
Muy raros: alteracion visual

Trastornos de Oido y Laberinto
Poco comunes: tinnitus
Muy raros: pérdida auditiva

Trastornos Gastrointestinales

Comunes: constipacion, flatulencia, dispepsia, ndusea, diarrea
Poco comunes: anorexia, vomito, pancreatitis, malestar abdominal
Raros: eructos

Trastornos hepatobiliares
Raros: hepatitis, colestasis
Muy raros: falla hepatica

Trastornos de piel y tefido subcuténeo

Comunes: erupcion de piel, prurito

Poco Comunes: urticaria, alopecia

Muy raros: edema angioneurdtico, erupciones bulosas (incluyendo eritema multiforme, Sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica ioxica)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Comunes: mialgia, artralgia

Poco comunes: miopatia, calambres musculares, dolor de cuello
Raros: miositis, rabdomiolisis, fatiga muscular

Muy raros: ruptura de tendon

Trastornos del Sistema Reproductivo y la Mama
Poco comdr: impotencia
Muy raro: ginecomastia

Trastornos generales y condiciones def sitio de administracion
Comunes: astenia, dolor de pecho, doler de espalda, fatiga
Poco comunes: malestar, ganancia ponderal

Raros: edema periférico, pirexia

Trastornos renales y urinatios
Raros: leucocitos positivos en orina

Se han reportado los siguientes eventos adversos con algunas estatinas:
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Trastornos psiquidtricos
Frecuencia desconocida: alteraciones del sueho, incluyendo insomnio y pesadillas, pérdida de
memotia, depresion

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
Frecuencia desconocida: cascs excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente con el tratamiento a largo plazo {ver Seccion de Advertencias y Precauciones)

Trastornos del Sistema Reproductivo v la Mama
Frecuencia desconocida; disfuncion sexual

Sobredosis

No existe tratamiento especitico disponible para ta sobredosis por Atcrvastatina. Si ocurre una
sobredosis, el paciente debe ser tratado sintométicamente y deben instituirse medidas de apoyo,
segun se requiera. Deben monitorearse las pruebas de funcion hepatica y los niveles séricos de
CFK. Debido a la extensa unién a proteinas plasmaticas que presenta el farmaco, no se espera
gue la hemodidlisis aumente significativaments la depuracion de Atorvastatina.

Farmacologia Clinica
Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Cadigo ATC

C10AAO5

Mecanismo de Accién; Efectos farmacodindmicos

Atorvastaiina es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-CoA reduciasa, la enzima
responsable de limitar la tasa de conversidn de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A a
mevalonato, el precursor de los esteroles, incluyendo colesterol. Los triglicéridos v el colesterol
en el higade se transforman a VLDL y se liberan al plasma para ser enviados a los tejidos
periféricos. Las lipoprotelnas de baja densidad (LDL) se forman a partir de VLDL, y se
catabolizan principalmente mediante el receptor de alta afinidad para LDL.

Atorvastatina disminuye los niveles plasméticos de colesterol y lipoproteinas inhibiendo la HMG-
CoA reductasa y la sintesis de colesterol en el higado, v aumenta el nimero de receptores
hepaticos para LDL sobre la superficie celular para potenciar la recaptura y catabolismo de L.DL.
Atorvastatina reduce ta produccion de LDL y el nimero de particulas de LDL.

Atorvastatina produce un aumento profundo y sostenido de la actividad de los receptores para
LD, junto con un cambio benéfico en la calidad de las particulas circulantes de LDL.
Atorvastatina ha demostrado reducir los niveles de C-total, LDL-C, apolipoproteina B, vy
triglicéridos, al tiempo que produce aumentos variables de HDL-C con una dosis.

Farmacocinética

Ahsorcidén

Alorvastatina se absorbe rdpidamente después de la administracién oral; las concentraciones
plasméticas maximas ocurren en 1 a 2 horas. La extensién de la absorcién aumenta de manera
proporcional a la dosis de Atorvastatina. Las tabletas de Atorvastatina son bioequivalentes a las
soluciones de Atorvastatina. La biodisponibilidad absoluita de Atorvastatina es de
aproximadamente 12%, y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibidora de la HMG-CoA
reductasa es de aproximadamente 30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a la
depuracién presistemica en la mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo hepatico de primer
paso.
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Distribucion
La media del volumen de distribucién de Atorvastatina es de aproximadamente 381 L.
Atorvastatina se une a las proteinas plasmaticas en un 98%.

Metabolismo

Atorvastatina se metaboliza mediante el citocromo P450 3A4 a derivados orto y parahidroxilados,
y a varios productos de la beta-oxidacién. In vitro, la inhibicién de la HMG-CoA reductasa por
metabolitos orto y parahidroxilados es equivalente a la de Alorvastatina. Aproximadamente 70%
de la actividad inhibitoria circulante sobre la HMG-CoA reductasa se atribuye a los metabolitos
activos.

Eliminacion

Atorvastatina y los metabolitos de Atorvastatina son substratos de la glicoproteina P.
Atorvastatina se elimina principaimente en la bilis después del metabolismo hepético y/o
extrahepético. Sin embargo, el farmaco no sufre recirculacion enterohepatica significativa. tLa
media de la vida media plasmatica de eliminacion de Atorvastatina en humancs es de
aproximadamente 14 horas. La vida media de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa
es de aproximadamente 20 a 30 horas debido a la contribucion de los metabolitos activos.

Poblaciones especiales de pacientes
Nifios
No existen datos disponibles acerca de la farmacocinética en la poblacién pedidtrica.

Ancianos

i.as concentraciones plasmaticas de Atorvastatina son mas altas en sujetos ancianos sanos que
en adultos jovenes, mientras que los efectos sobre los lipidos fueron comparables a los
observados en poblaciones de pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
La enfermedad renal no tiene influencia sobre las concentraciones plasmaticas ni sobre los
efectos sobre los lipidos de Atorvastatina.

Insuficiencia hepdtica

Las concentraciones plasmaticas de Atorvastatina aumentan marcadamente (aproximadamente
16 veces la Cmax y 11 veces el AUC) en pacientes con enfermedad hepatica crénica por alcohol
(Chitds Pugh B).

Oiras caracteristicas de los pacienies

Género

Las concentraciones de Atarvastatina en mujeres difieren (aproximadamente 20% mas alias para
Cmax y 10% mas bajas para AUC) de aquellas observadas en hombres. Estas diferencias no
fueron significativas, lo cual resulta en que no se observan diferencias clinicamente significativas
en los efectos sobre los lipidos entre hombres y mujeres.

Estudios Clinicos
No relevantes para este producto.

INFORMACION NO CLINICA

Atorvastatina no fue carcinogénica en ratas. La dosis maxima utilizada fue 63 veces mas alta que
la dosis humana maés alia (80 mg/dia) con base en un peso corporal en mg/kg, y de 8 a 16 veces
mas alta con base en los valores de AUC (0-24), segun se determind mediante la actividad
inhibitoria total. En un estudio de 2 afios en ratones, las incidencias de adenoma hepatocelular
en machos y de carcinomas hepatocelulares en hembras, aumenté con la dosis maxima
utilizada, y la dosis méaxima utilizada fue 250 veces mas alta que la dosis maxima en humanos
con base en un peso corporal en mg/kg. La exposicion sistémica fue de 6 a 11 veces mas alta
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con base en el AUC{0-24). Atorvastatina no demostro potencial mutagénico ni clastogénico en 4
pruebas in vitro con y sin activacién metabdlica y en 1 ensayo in vivo.

INFORMACION FARMACEUTICA
Vida de Anaquei
La fecha de caducidad esta indicada en el envase.

Almacenamiento
Almacene a menos de 30°C.

Naturaleza y Contenidos del Conienedor
Blister de Aluminio.

Uso y Manejo
No existen requerimientos especiales para el uso o manejo de este producto.

NGmero de Version: 02
Fecha de Version: 25 Fehrero 2011
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