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Maxetibe®
Atorvastatina

COMPOSICION: -Cada comprimido recubierto de Maxetibe® 10 contiene: Atorvastatina (equiv. a

10,824 mgde ina Calcica) 10,00 mg; Excipi

~Cada comprimido recubierto de Maxetibe® 20 contiene: Atorvastatina (equiv. a 21,649 mg de
Calcica) 20,00mg;

-Cada comprimido recubierto de Maxetibe® 40 contiene: Atorvastatina (equiv. a 43,298 mg de

Calcica) 40,00 m
-Cada comprimido recubierto % Maxetibe® 30 contiene: Atorvastatina (equiv. a 86,596 mg de
Calcica) 80,00mg; s
MECANISMO DE ACCION: Atorvastatina es un inhibidor selectivo y competiivo de la HMG-CoA
reductasa, la enzimalimitante del 3
A, & mevalonato, un precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol. Los mgucémus yel

(VLDL) enel hig: liberan al
plasma para su dls(rlbuclon porlos tejidos periféricos.
Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se forman a partir de las VLDL y se catabolizan
principalmente a través del receptor con elevada afinidad paralas LDL (receptor LDL).
reduce las de colesterol y de lipoproteinas inhibiendo
en el higado la HMG-CoA reductasa y la subsiguiente biosintesis hepatica de colesterol y
aumentando el nimero de receptores hepéticos para la LDL enla superficie celular, Io que da lugar
del 6 i DL

y .
Atorvastatina reduce la produccion de LDLy el niimero de particulas LDL. Atorvastatina 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. Atorvastatina es eficaz en la
reduccion del colesterol-LDL en pacientes con hipercolesteroleria familar homocigdtica, una
farmaco:

En un estudio de dosis respuesta, reducir las de

colesterol total (30%-46%), el colesterol-LDL (41% 61%), la apoproteina B (34%50%) y los
trigliceridos (14%- 33%) y producir aumentos variables en el HDL-C y la apolipoproteina A1. Estos
resultados _concuerdan con lo observado en pacientes conhipercolesterolemia familiar
heterocigdtica, diversas formas de hipercolesterolemia no familiar y en la hiperlipidemia mixta,

atorvastatina aument6 el tiempo hasta un evento de la variable principal combinada, definida como
muerte por cualquier causa, infarto no mortal, paro cardiaco recuperado, o angina de pecho con
evidencia de isquemia miocardica que precisa hospitalizacién, indicando una reduccion del riesgo
del 16% (p=0,048). Esto se produjo fundamentalmente por una reduccion del 26% en las re-
hospitalizaciones por angina, con evidencia de isquemia miocardica (p=0,018). Las demas
variables secundarias no alcanzaron significacion estadistica en si mismas (global: Placebo:
22,2%, Atorvastatina: 22,4%).
Prevencién de la Se evaluo el efecto de atorvastatina sobre la
enfermedad coronaria mortal y no mortal en la rama lipidica del Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT-LLA) un estudio aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo.
Los pacientes eran hipertensos con edades comprendidas entre 40 y 79 afios, sin antecedentes
previos de infarto ni de angina tratada y con niveles de C-total < 6,5 mmol/l (251 mg/di). Todos los
pacientes presentaban al menos 3 de los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
predefinidos: sexo masculino, edad 2 55 afos,
coronaria (CC) en un familiar de primer grado, indice CT:C-HDL > 6, en'ermedad vascular
periférica, hipertrofia ventricular izquierda,
especifica en el ECG, proteinuria /albuminuria. Se estimé que no todos oo paclentes incluidos.
presentaban riesgo alto de sufrir un primer evento cardiovascular. Los pacientes fueron tratados
con terapia antihipertensiva (un régimen basado en amlodipina o en atenolol) y con 10 mg/dia de
atorvastatina (n=5.168) o con placebo (n=5.137).
letus recurrente: En el estudio de prevencion del ictus mediante una reduccion intensiva de los
niveles de colesterol (Stroke Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL),
se evalué el efecto sobre el ictus de 80 mg de atorvastatina al dia o placebo en 4731 pacientes que
habian padecido un ictus o un accidente isquémico transitorio en los 6 meses anteriores y sin
(EC). E160° hombres de entre 21-92
afios (edad media 63 afios), y con un nivel basal medio de LDL de 133 mg/dl (3,4 mmol/). La media
de C-LDL fue de 73 mg/dl (1,9 mmol/l) durante el Iratamwenlo con atorvastatina y 129 mg/dl
[k placebo. Lamedi 4,9afios.
Atorvastatina 80 mg redujo en un 15% el riesgo de la variable primaria de ictus mortal o no mortal
(RR0,85; IC del 95%,0,72-1,00; p=0,05 0 0.84; IC del 95%, 0,71-0,99; p=0,03 después del ajuste a
factores basales) comparado con placebo. La mortalidad fue del 9,1% (216/2365) para
atorvastatina frente a 8,9% (211/2366) para placebo.
En un analisis post-hoc, atorvastatina 80 mg redu]m Ia mcmenma de ictus \squem\co (218/2365
Ot)e

9,2%vs. 274/2366, 11,6%,
vs.33/2366, 1,4%, p=0,02) en comparacion a placebo.

El riesgo de ictus hemorragico fue mayor en pacientes que entraron en el estudio con ictus
hemorragico previo (7/45 para atorvastatina frente 2/48 para placebo; RR 4,06; IC del 95% 0,84-
19,57), y el riesgo de ictus isquémico fue similar entre grupos (3/45 para atorvastatina versus 2/48
para placebo; RR 1,64; IC del 95%, 0,27-9,82). El riesgo de ictus hemorragico fue mayor en
pacientes que entraron en el estudio con infarto lacunar previo (20/708 para atorvastatina frente a
4/701 para placebo; RR 4,99; IC del 95%, 1,71-14,61), pero el riesgo de ictus isquémico también
estaba disminuido en estos pacientes (79/708 para atorvastatina frente 102/701 para placebo; RR
0.76;1C del 95%0,57-1,02). Esposi riesgo neto deictus esté

aldia.

La monaudad total fue del 15,6% (7/45) para atorvastatina frente a 10,4% (5/48) en el subgrupo de
pacientes con ictus hemorragico previo. En el subgrupo de pacientes con infarto lacunar previo, la
mortalidad fue del 10,9% (77/708) para atorvastatina frente al 9,19 (64/701) del lacebo.

Se ha demostrado que las reducciones en el colesterol total, colesterol LDL y ina B
reducen el riesg

familiar dtica: Se incluyeron 335 pacientes en un estudio de uso
compasivo, abierto, multicéntrico de 8 semanas con una fase de extension abierta de longitud
variable; de ellos 89 fueron identificados como pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigetica. De esos 89 pacientes, el porcentaje medio de reduccin del colesterol LDL fue de
un20%.

Aterosclerosis: En el estudio Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering
(REVERSAL) se evalud el efecto sobre la aterosclerosis coronaria de una pauta hipolipemiante
intensiva con 80 mg de atorvastatina y de una pauta hipolipemiante estandar con 40 mg de
pravastatina en pacientes con enfermedad coronaria, mediante ultrasonografia intravascular
(IVUS) realizada durante [a angiografa. En este estudio aleatorzado, dobleciego, mulicéntrico y
controlado s realiz6 una IVUS a 502 deiniciarel traalos 18 meses.
Enel (n=253), 6ndel i

El porcentaje medio de cambio en el volumen total de ateroma respecto a los valores basales
(variable principal de evaluacién) fue de —0,4% (p=0,98) en el grupo de atorvastatina y de +2,7%
0,001) en el grupo de pravastatina (n=249). Estos efectos de atorvastatina fueron
estadisticamente significativos (p=0,02) cuando se comparan con los de pravastatina. En este
estudio no se investigé el efecto del tratamiento hipolipemiante intensivo sobre variables
cardiovasculares (por ejemplo, necesidad de revascularizacion, infarto de miocardio no mortal,
muerte por causa coronaria).

En el grupo de atorvastatina, se redujo el C-LDL una media de 2,04 mmol/L = 0,8 (78,9 mg/dL + 30)
desde el valor basal de 3,89 mmol/L x 0,7 (150 mg/dL + 28) y en el grupo de pravastatina, el C-LDL
se redujo hasta una media de 2,85 mmol/L + 07 (110 mg/dL = 26) desde el valor basal de 3,89
mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatina también redujo de forma significativa la
media de colesterol total un 34,1% (pravastatina: -18,4%, p<0,0001), los nivelos mediios de TG un

Poblacic familiar en de6al7
afios: Se llev a cabo un estudio abierto, de 8 semanas para evaluar la |armacocmélica
farmacodinamia y la seguridad y de en nifios y

ia familiar i : y unos niveles bacales do C-

LDL =4 mmol/L. Se incluyeron un total de 39 nifios y adolescentes, de 6 a 17 afios. La cohorte A
incluyé 15 nifios, de 6 a 12 afios que se encontraban en Estadio 1 de la clasificacion de Tarmer
ela

La cohorte Bincluy6 24 nifios, de 10a 17 afios que en Estadio =
de Tanner.

Ladosis inicial de atorvastatina fue de 5 mg al dia en comprimidos masticables para la Cohorte Ay
de 10mgaldiaenuna la Cohorte B. Se p doblarla dosis de

atorvastatina si el sujeto no alcanzaba el objetivo de C-LDL < 3,35 mmol/L en la Semana 4 y si
atorvastatina era bientolerada.
Los valores medios de C-LDL, CT, VLDL-C y Apo B se redujeron en la semana 2 en todos los
sujetos. En aquellos sjetos en los que se dobld a dosis, se observaron reducciones adicionales
tras el aumento de la dosis. Las medias de los lipidicos
fueron similares en ambas cohortes, independientemente de si Ios sujetos se mantenian con la
dosis inicial o habian doblado la dosis inicial. En la semana 8, como media, el porcentaje de cambio
desde la basal del C-LDLy CT fue del 40% y 30% entodo el
rango de exposicion.
familiar en pacientes de 102 17 afios: En un estudio

doble ciego, controlado con placebo que fue seguido de una fase abierta, se aleatorizaron 187
chicos y chicas postmenarquicas de 10a 17 afios (edad media 14,1 afios) con hipercolesterolemia
familiar (HF) o con rave para recibir atorvastatina (n=140) o
placebo (n=47) durante 26 semanas y posteriormente todos recibieron atorvastatina durante 26
semanas. La dosis de atorvastatina (una vez al dia) era de 10 mg durante las 4 primeras semanas y
se aumentaba a 20 mg s los niveles de C-LDL eran >3,36 mmoll. Atorvastatina redujo de forma

los niveles aticos de CT, C-LDL, tri B durante la fase
doble ciego de 26 semanas. El valor medio de C-LDL alcanzado era de 3,38 mmol (rango: 1,81-
6,26 mmoll) en el grupo de atorvastatina comparado con los 5,91 mmol/l(rango: 3,93-9,96 mmol/)

20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009), y la media de B un 39,1%
-22,0%, p<0,0001). Atorvastatina aumento la media de c-HDL un 2,9% (pravastatina: +5,6%,
NS). Hubo una reduccién media del 36,4% de la PCR en el grupo de atorvastatina frente al 5,2%
enelgrupo de pravastatina (p<0,0001).

Los resultados de este estudio se obtuvieron con la dosis de 80 mg. Por tanto, no pueden

Un estudio pediatrico adicional de atorvastatina versus colestipol en pacientes con
hipercolesterolemia, de edades entre 10-18 afios, demostrd que atorvastatina (N=25) produjo una
reduccion significativa del C-LDL enla semana 26 (p<0,05) comparado con colestipol (N=31).

Un estudio de uso compasivo en pacientes con hipercolesterolemia grave (incluyendo

extrapolarse a las dosis menores. Los perfiles de seguridad y tolerancia de los dos

fueron comparables.
En este estudio, no se investigé el efecto de una reduccion intensiva de los lipidos sobre las
variables I Por tanto, se la 6n clinica de estos

resultados con imégenes respecto a la prevencion primaria o secundaria de eventos
cardiovasculares.

Sindrome coronario agudo: En el estudio MIRACL, liio el efecto de 80 mg d

3.086 pacientes (atorvastatina n=1.538; placebo n=1.548) con sindrome coronario agudo 1|nfar10
de miocardio sin onda Q o angina inestable). El tratamiento se inici6 durante la fase aguda tras la
hospitalizacion y se prolongé durante un periodo de 16 semanas. El tratamiento con 80 mg/dia de

incluyé 46 pacientes pediatricos tratados con atorvastatina a
dOSIS a]ustadas de acuerdo con la respuesta (a\gunos Suetos recibieron 80 mg de atorvastatiaal
dia). E LDLs: 6%.

No'se ha ido la eficacia del
reducirla morbilidad y mortalidad en la edad adulta.
La Agencia Europea de los Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar resultados de
estudios con atorvastatina en nifios de 0 a menos de 6 afios en el tratamiento de la
hipercolesterolemia heterocigota, y en nifios de 0 a menos de 18 afios en el tratamiento de la
familiar (mixta),

primariay en 6

alargo p\azo con enlainfancia para




FARMACOCINETICA: -Absorcidn:.

las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax ) se alcanzan al cabo de 1 a 2 horas. El grado do

absorcién aumerta en proporclon con la dosis de atorvastatina. Tras su administracién oral, los
tienen una del 95% al 99/

Labi

in 1% y la disponibilidad sistémica de Ia actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de
aproximadamente un 30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a un aclaramiento pre-
paso.
'Drsmbm:lon El volumen memo de de es de 3811,
e une al atic 8
Se metaboliza por el Gitocromo P450 3A4 a sus
Gervados orto y parahidroxilados y a distintos productos de la beta-oxidacion. A parte de utilizar

familiar tica: L el 10mgde

aldia. L: 4 hastalos 40 mgal

dia. la dosis puede hasta un méximo de 80 mg al dia 0 so puede
combinar 40mg unavezal dia conu

i familiar S6lo se dispone de datos nmuados La dosis de

atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética es de |O a80mg al dia.

Atorvastatina debe utiizarse en terapia con otros (por

ejemplo, aféresis de las LDL) en i

Prevencion de la
atorvastatina es de 10 mg/dia. Pueden ser
colesterol LDL de acuerdo con las guias actuales.

renal: j dosis.

En los estudios en prevencion primaria, la dosis de
105 esty ;

otras rutas metabdlicas, estos productos son posteriormente metabolizados mediante hepéllca' se debe u!lllzarccr\ 6n en p
glucuronidacion. \r\ vltm‘ la inhibicién de la HMG CoA reductasa por los metabolitos orto- y hepatica. a a activa
alade o 70% de la actividad Uso en pacientes de edad avanzada La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 afios,
Ja HMG-ofred tribi i milar ala observad
se elimina princi por la bilis tras el metabol\smo hepatico y/o USO en pediatria: Hlpercoles{em/emla £l uso en pediairia sblo S dobe realizar por médicos con
No obstante, no parece sufrir una enel pediétricay los

La semivida de plasmatica de en el hombre es de
aproximadamente 14 horas. La semivida de la actividad inhibitoria para la HMG-CoA reductasa es
i i

los i de aniones

organico 181 (OATP1B1) y (OATP1B3). L OATP1B1.
Ademas, atorvastatina esté identiicada como un sustrato de los transportadores de eflujo, la proteina
deresistencia a millples farmacos 1 (MDRI )y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP),

“Edad avanzade: L i aticas i ysus
metabolitos activos son mayores en los ancianos sanos que en los adultos jovenes, mientras que
os efectos sobre los lipid los 4

jovenes.
-Poblacion peditrica: En un estudio abierto de 8 semanas, se trataron pacientes pediatricos (6-17
afios) con hipercolesterolemia familiar heterozigota y con un C-LDL basal 24 mmolL, que se
encontraban en el Estadio 1 de la clasificacion de Tanner (N = 15) y en el Estadio 22 de la clasificacién
de Tanner (N =24), con comprimidos masticables de 5 6 10 g o con comprimidos recubiertos con

pelicula de 10620 mg d unavez aldia, i El p poral era la tnica
ina. EI
aparente de atorvastatina en los sujlos pedidticos parecta ser simlr al de os adulos cuando se
p P IC-LDLy
CTen 6 ina y ohi ina.
~Sexo:L: i difieren de las d

astatinay
los hombres (aproximadamente la Cmax s un20% mayor y la AU un 10% inferior, en mujeres).
Estas diferencias entre hombres y mujeres no fueron clinicamente significativas, ni produjeron

-insuficiencia renal: La enfermedad renal no alecta a las concentraciones plasméticas de
y . los lipidos.
Ml 19 sob -

deforma periédica para vermcarsu progreso,
La dosis inicial recomendada de atorvastatina, en pacientes a partir de los 10 afios, es de 10 mg al
dia, con ajuste de dosis hasta 20 mg al dia. El ajuste de la dosis se debe realizar de acuerdo con! \a
respuesta individual y la de los pacientes pedia Es limitada la

seguridad para pacientes pediatricos tratados con dosis superiores a 20 mg, correspond\eme a
aproximadamente 0.5mg/kg.

Se dispone de escasa experiencia en nifios entre 6-10 afios. Atorvastatina no esta indicada en el
tratamiento de pacientes menores de 10 afios. Para esta poblacion pueden ser mas adecuadas
otras formas farmacéuticas/dosis.

MODO DE USO: E ducto se deb porvia oral. La de se
Gnicatoma acualquier in comi

CONTRAINDICACIONES Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la

~Enlermedad hepéllca activa o con y delas
triple del valor d

“Durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas

anticonceptivas adecuadas.

Tt °

lahepatitis C

REACCIONES ADVERSAS: En la base de datos de los ensayos clinicos de atorvastatina
controlados con placebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con atonvastatina vs. 7311 con
placebo), tratados durante un p , un 5,2% de los pacient

el jiento a causa de los efectt en 6n con
un4,0%de los pacientes tratados con placebo.
En base a los datos de los estudios clinicos y de la amplia experiencia post-comercializacién, s
presenta

y
aumer\tzr\ notablemente (aproximadamente 16 veces la Cmax y aproximadamente 11 veces la
alcohdlica cronica (Child-Pugh B).

-Pohmorlrsmo SLOC1B1:La absorcion hepatica de todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
incluyendo atorvastatina, implica al transportador OATP1B1. En pacientes con polimorfismo
SLOC1B1 existe el riesgo de un aumento en la exposml(m a atorvastatina, que puede llevar a un

de El difica el OATP1B1 (SLOC1B1
©.521CC) esta asociado con una exposicion a a(orvaslanna 2,4-veces superior (AUC) que en
individuos sin esta variante genotipica (c.521TT). También es posible una absorcién genéticamente

Frecuente: Trastornos de la sangre y del sistema
Tinfatco.Faror rombocitopenia. astomos delsisioma inmune. Frocuente: eacciones alérgicas.
Muy raro: anafilaxia. - Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuente: hiperglucemia. Poco
frecuente: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia. -Trastornos psiquidtricos: Poco frecuente:
pesadillas, insomnio. -Trastomnos del sistema nervioso: Frecuente: cefalea. Poco frecuente:
mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raro: neuropatia periférica. -Trastormos
oculares: Poco frecuente: vision borrosa. Rara: alteracion visual. -Trastornos del oido y del
laberinto: Poco frecuente: acufenos. Muy raros: pérdida de audicion. -Trastomos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos: Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis. -Trastornos

Datos_preclinicos_sobre_seguridad: Atorvastatina fue negativa en el potencial y
clastogénico en una bateria de 4 estudios in vitro y en un estudio in vivo. Atorvastatina no fue
carcinogénica en ratas, pero dosis elevadas en ratones (resuitante en 6-11 veces el AUC0-24h
a\canzado en humanos con la dosis mas alta recomendada) mostrd adenomas hepatocelulares en
machos y carcinomas hepatocelulares en hembras. Existe evidencia a partir de los estudios
expenmenla\es en animales e \us inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden afectar el
lafertiidad,
ni resulté (eralogenlca no obslan(e con dosis t6xicas para las madres se observd toxicidad fetal en

durante la axpos\c\cn de las madres a dosis altas de a1orvas1a||na En latas existe evidencia de
transferencia placentaria. En ratas las de son similares a

INDICACIONES: Hipercolesterolemia: Atorvastatina esta indicada como tratam\emo adlcwona\ a \a
dieta en la reduccion del colesterol total elevado, colesterol LDL,

flatulencia, dispepsia, nauseas, darea, Poco
frecuentes: vomitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos, pancreati mos hepato-
billares: Poco frecuente: hepatits. Raras: colestasis. Muy raras: insuficiencia hepatica. - ratomos do e
piel y del tejido conjuntivo: Poco frecuente: urticaria, erupcion cuténea, prumo alopecia. Rara:
edema angioneurético, dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de
StevensJohnson y necrolisis epidérmica txica. -Trastormos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares,
hinchazon en las articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.
Raras: miopatia, miositis, rabdomidlisis, rotura muscular, tendinopatia a veces complicada con
ruptura. Muy raras: sindrome tipo lupus. No conocida: miopatia necronizante inmunomediada.
~Trastormos del aparato reproductory de la mama: Muy raros: ginecomastia. -Trastomos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor toracico,
edema periférico, fatiga, pirexia. -Exploraciones complementarias: Frecuente: test de funcion
hepati I, nivel i test de gl6bul

By
pacientes adultos, adolescentes y nifos a partr de 10 afios con mperco\es(erolem\a pnmana
incluyendo la hipercolesterolemia familiar (variante

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles

(mixt) (correspondiarte al0s tios lay I de  casiicacion do Freanckson; cuandola respuesta
la diet:

Atorvastatina también esta indicada para reducir el co\eaew\ total y colesterol LDL en pacientes

adultos con hipercolesterolemia familiar homozlgonca en terapia combinada con otros

le las séricas en los pacientes que recibian atorvastatina. Estos cambios fueron

itorios y no reqirieron 6n del En un 0,8% de los
pacientes que ecbian se produjeron >3
veces por encima del valor méximo do nomnalidad) de las transaminasas séricas.

DL)o

Prever de
pacientes adultos ccnsmerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como

POSOLOGIA: Antes de tomar atorvastatina el paciente debe haber llevado a cabo una dieta

ladosis y fueron joslos pacientes.

En ensayos clinicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA veduc!asa un 2,5% de los

pacientes ratados con niveles elevados de creatina uinasa en suero 3
d Enun0,4% d

Poblacién pedidtrica: Los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 10y 17 afios de
edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfl de reacciones adversas en generalsimilar al e

estandar para reducir los niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el
. L los nivel lesterol LDL,

La dosis inicial habitual es Sde 10  mg una vez al dia. El ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos
. Lad 80mg unavezaldia.
primaria e (mixta): La mayoria de los pacientes se
controlan con 10 mg e atorvastatina administrada una vez al dia. La respuesta terapéutica se
observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la méxima respuesta terapéutica a las 4
semanas. La respuest

placebo, frecuent enambos
grupos, con i de la_evaluacio de la lidad, fueron las i

6 ningin ef sobre el lamadurez sexual en
un estudio de 3 arios basado en la evaluacion de la madurez y el desarrollo general, la evaluacion
de la clasificacion de Tannery la medicion de a altura y el peso. El perfil de seguridad y tolerabilidad
en pacientes peditricos fue similar al perfil de seguridad conocido de la atorvastatina en pacientes
adultos. La base de datos de seguridad clinica incluye datos de seguridad de 520 pacientes
peditricos que recibieron atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 afios, 121 estaban en el intervalo

y 10a17afios.




En base a los datos disponibles, la frecuencia, el ipo y la gravedad de las reacciones adversas en
i os notificados en los adult

tes efect !
~Disfuncién sexual; -Depresion; -Excepcionalmente casos de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente en tratamiento a largo plazo; -Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de la
presencia o ausencia de factores de riesgo (glucosa en ayunas 2 5,6 mmol / L, BMI>30kg/m2,

ion de has de adversas Ame \a sospecha de aparicion de Reacciones

Adversastras la del medi bii la através dela pagina

web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social: hitps/www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte

de Adversas a _Esto agilizara la sobre
i Paramasi i .gov.py

PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS: -Efectos hegaﬂcos Se recomienda la realizacion de
ncio e iniciar el forma periédica. Se
deben veallzar pruebas de |unclcn hepatica a los pamsmss que uesanunen cualquier sintoma o
signo que sugiera lesion hepatica. Los pacientes que presenten un aumento en los niveles de
transaminasas se deben controlar hasta qus esta anomaua(s)quede(n;resue\«a(s) En caso deun
e las 3 veces el valor
Una. roduoon do 1a dosis o Ia rotiads do atorvastalina. Atovasiatna debe wilizarse con
precaucion en pacientes que consuman cantidades importantes de alcohol y/o con antecedentes
de enfermedad heptica.
-Prevencién del ictus mediante una reduccién intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL):
En un andlisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que
habian padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observd que
habia una mayor incidencia de ictus hemorragico en aquellos pacientes en tratamiento con
atorvastatina 80 mg en comparacion con placebo. Este incremento del riesgo se observo
especialmente en pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar en el momento de la
inclusion en el estudio. Para pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar, el balance
beneficio/iesgo de atorvastatina 80 mg s incierto, yee habra de considerar cuidadosamente el
potencial
TFloctos on ol misculo ssquelsico: Atorvastalina, como ofros inhibidores do la HMG-CoA
reductasa, puede alectar en raras ocasiones al misculo esquelético y producir mialgia, miositis y

por elevados mveles de aratna quinasa (CK) (> 10 veces el valor maximo de normalidad),
renal.

So han notficado casos muy raros d miopatia nacrosante nmunomediada (MNIM) durante o tras
el tratamiento con algunas estatinas. La MNIM se caracteriza clinicamente por debilidad muscular
proximal persistente y elevacion de la creatina quinasa en el suero, que persiste a pesar de la
interrupcion del tratamiento con estatinas.

Antes de comenzar el tratamiento: Atorvastatina se debe prescribir con precaucion en aquellos

oS onz: ' A pre ecaucion

fusidico se considere esencial, el tratamiento con estatina se debe interrumpir. Se ha observado
rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que reciben acido fusidico en
combinacion con estatinas.

Los pacientes deben informar al médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de
debilidad muscular, dolor a la palpacion o dolor. La terapia con estatina puede ser re-establecida
siete dias después de la titima dosis con acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando
sea necesario prolongat la adminisracion de &cido fusidico, por ejemplo, para el tratamisnto de
infecciones graves, la necesidad de y cido fusidico

médi
Poblacién pediétrica: No se ha Dbsswado nmgun s'eclo clinicamente gr\l'lca!lvo sobre el
orecimiento yla madurez sexual en un estud laeval a yel
i Tannery la medicion de la alturay el peso.
Diabetes melitus: Algunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucosa en sangre y en
determinados pacientes con alto iesgo de desarrollar lulura mabetes pueden provocar niveles
seve
compensado por la reducci6n del riesgo vascular con eslalmas, y portanto no debe ser una razén
parala suspension deltratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmollL, BMI>30kg/m2, triglicéridos
elevados, deben ser clinica y biogui de acuerdo con las
directrices nacionales.
Enfermedad pulmonar intersticial: Excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad
pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente en tratamientos a largo plazo.
Los sintomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general
(fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente padece enfermedad pulmonar
intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas.
Excipientes: *Este producto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.
+Este producto contiene poca cantidad de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”
+Los comprimidos de atorvastatina 20 y 80mg contienen ademas colorante FD&C amarillo N° 5
Tartrazina, que puede produci reacciones alérgicas. También puede desencadenar cuados do
asma,
Uso durante el embarazo y la Iactanc\a: -Mu/sres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben
utilizarlas i
-Embarazo: Atorvastatina esta contraindicada durante el embarazo. No se ha establecido la
seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clinicos controlados con
n mujeres se han recibido de anomalias
trasla exposicion ina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios en

El tratamiento de la madre con atorvastatina, puede reducir los niveles fetales de mevalonato, que

el deb K

es un precursor en a biosintesis del colesterol. La aterosclerosis es un proceso cronico y
la del durante el embarazo debe tener poco

o familiares de
musculares neredmana Antecedentes de toxicidad museular por una estatina o un fibrato;
~Antecedentes de enfermedad hepatica y/o cuando se consuman de

Por ecta azon. 1o s debe utlzar atorvastaina on mujeres embarazadas, que intentan quedarse

alcohol; -En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determinaciones se deberia
valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de
rabdomidliss; -Situaciones en las que se puede producir un aumento en 03 iveles plasmaticos,

En todas las circunstancias enumeradas nterormen, debe va\orarse e\ rlesgo del ratamiento
frentea del paci
S1 Incaments los niveles de G se er\cuemmn significativamente SHovados (> 5 veces el valor
maxlmu de el

6 dl fa creatina quinasa: L quinasa (CK)
despues de realizar un ejercico fisico ntenso o en prosencia de una causa alternativa que pueda
explicar unii 1aCK, yaq 6n del resultado. Si
los valores de CK estén significativamente elevados (> 5 veces e\ valor maximo de normalmad; la

7dias mas

Durante el tratamiento: “Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rap\damen(e cualquier
dolor, defiebrey malestar

e deben

determinar sus niveles de CK. Si estos niveles resultan significativamente elevados (> Sveces ol

valorméximo de ol

-En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan molestias diarias para el paciente,

se debe valorar la interrupcion del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren
Jevad i

-Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la
reintroduccion de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, a dosis més bajas y bajo
eslrechawgl\anc\adel pacirte.

-Debe , si se produce una elevacion clinicamente
significativa de los mvs\es de CK (> 10veces ol valor meximo de normalidad), o si se diagnostica o
sospecha rabdomidlisis.

i Elriesgo de 6lisis aumenta cuando se
administra de forma con ciertos que pueden
incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes de la CYP3A4 o proteinas

e pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatina debe

-Lactancia: Se si ina o sus se excrelan a través de la leche
humana. Enratas, | d

similares a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones
adversas, las mujeres que reciban no deben a sus hijos.

esta contraindicada durante la lactancia
-Fertilidad: En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos i
hembras.

Efectos sobre la_capacidad para conducir y utilizar maquinas: Atorvastatina tiene un efecto
y utilizar maquinas.

RESTRICCIONES DE USO: Este producto se debe administrar con resriccion en pacientes con
iahepaticay renal,ict diabetes,
enfermedad pulmonarintersticial.

INTERACCIONES:

Atorvastatina s metabahza por el citocromo P450 3% (CYP3AY) y es un sustrato de los
le aniones organicos 181 (OATP1B1) y
183 (OATPIBS) Lcs metabomos de atorvastatina son susiratos del OATP1BI. Ademés,

farmacos 1
(MDR1) y la proteina de resistencia aI cancer de mama (BCRP) que puede limitar Ia absorcién
intestinal y el biliar de de

medicamentos que son inhibidores dela CYP3A40 de prolemas ransportadoras puede producir
niveles elevados de las y un aumento del riesgo de
miopatia. El riesgo también puede estar por la de
atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir miopatia, como derivados del
acidofibricoy ezetimibe.

Inhibidores de la CYP3Ad: Los mmbldores po(emes de la CYP3A4 han demostrado que producen
. Debe evitarse en lo posible, la
P pmemes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina,

(por ejemplo,

la proteasa del VIH incluyendo

ritonavir, Iopmavlr atazanaw, indinavir, darunavir, npranaw/nmnaw etc). El riesgo de miopatia,

también puede v y otros derivados del

Scido fbrco, anvirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (bonceprevir,telaprevir, elbasvir

Igrazoprevir), eritromicina, niacina o ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias
enlugar

En los casos en los que la njunta de estos sea

posaconazol, algunos antivirales utiizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo,
elbasvir/grazoprevi) e inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, etc). En los casos que no pueda evitarse la administracion concomitante de
estos medicamentos con aturvastallna se debe considerar el usu de dosis inicial y maxima
inferiores de el adecuado clinico del paciente:
Log inibidores moderados de Ia CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem, verapamilo y

cor
necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante ol jento con
medicamentos que aumenten las de
una dosis maxima de atorvastatina mas baja. Ademas, en el caso de potentes mmbldores dela

el

Se ha observado un aumento en el riesgo de miopatia con el uso de enlrom\cma en combinacién

sobre ina. Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo_inhiben la

CYP3A4, debe considerarse una dosis inicial de atorvastatina mas baja y s
seguimiento clinico de estos pacientes.

y acido fusidico o i 7 dias
desde la suspension del tratamiento con acido fusidico. En pacientes donde el uso del acido

actividad de la CYP3A4 y que su puede llevara una
mayor exposicion a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis maxima de atorvastatina
mas baja y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se usa con



delaCYP3A4.Se | tras el inicio [zumo de pomelo, 240 ml OD* [40 mg, SD [t 37% [No se recomienda la administracion
otras un ajuste de dosis del inhibidor. [concomitante de grandes cantidades
Inductores de la CYP3Ad. La i del - - poreos
[Diltiazem 240 mg OD, 28 dias [0 mg, SD 51% [Tras el inicio o después de un ajuste
P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, mampmma hierba de San Juan) puede reduc\r de forma ldo dosis do titazem, 56 recomienda
variable las Debid Ia adecuada monitorizacion clinica de
doble de la rifampicina, (induccién P450 3A4 hibi del OATP1B1 & 505 OO/ P TETOET s 153 Es"’zp %
el Nepatocto, s recomenda i aomn v contampina,ya (e 4O e [P Ge TG (53 L s S
ela d tasla de rifampicina se ha asociado con una lecaprevir o plbrentasvir esta
reduccion significativa de las de embargo, se
desconoce el efecto de rifampicina sobre las de enlos [Erftromicina 500 mg QID, 7 dias [10mg, SD [133%" [Se vec?mlenﬂa la dosis lv:‘ax\ma mas
o abstae, si no so puede eviar la se debe ola la moniorzacion i de
icaciaen | [Amiodipina 10 mg, dosis tnica 80 mg, SD [118% [Sin recomendacién especifica.
inas tr
de las proteinas transportadoras (por ejemplo, Cimetidina 300 mg QID, 2 semanas |10 mg OD durante 4 11.00%" |Sin recomendacion especifica.
clc\osporlna) pueden aumentar la exposmon sistémica a atorvastatina. Se desconoce el efecto de o
la inhibicién de los transportadores hepaticos sobre las c de a en el ISuspension antiacida de hidréxidos de [10 mg OD durante 4 1 35%~ [Sin recomendacion especiica.
hepatocito. Si su . se la reduccion de la Imagnesioy aluminio, 0 mI QID, 2 [semanas
dosis y el seguimiento clinico de la eficacia. jsemanas
Gemifibrozilo/derivados del acido fibrico: El uso de fibratos se ha asociado ocasionaimente con FEfavirenz 600 mg OD, 14 dias 10mg durante 3dias |1 41% [Sin recomendacion especiica.
acontecimientos relacionados con el musculo, incluyendo_ rabdomidlisis. El riesgo estos fariine 800 9 0D, 7 0 liomesD o o 5o puede oviar s aammsTaca]
d conll 4cido fibrico |{administracién concomitante) jcancomirte s recom \anda la
Sisi 6 no puede evitarse, debe utiizarse la dosis mas . - a de
[Rifampicina 600 mg OD, 5 dias (dosis |40 mg SD [180%
ba]a posible de Slonvasating para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse lssparadas ;‘gf;ff;‘:g;:"" ”I'a'“"'“"a con
adecuadamente al pac'e”'e . . [Gemiibrozilo 600 mg BID, 7 dias lsomg SD [t35% [Se recomienda la dosis de inicial mas
Ezetimibe: El seasociacon el baja y Ia monitorizacion clnica de
musculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de esos acontecimientos puede por tanto estar lestos pacientes.
aumentado con el uso concomitante de ezetimibe y atorvastatina. Se recomienda una adecuada FFenafibrato 160 mg 0D, 7 dias [#omg SD re% Se recomienda la dosis de incil més
oyl moniozaci incaco
monitorizacién clinica de estos pacientes. lstos paciente
Colestipol: Las de at activos fueron [Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir 200 |10 mg SD i3 ILa dosis de atorvastatina no superara
inferiores de de :0,74) oundo co\estlpol se administrd junto dias una doss diara de 20 mg durante la
con: atorvastatina. No Dbs1ante los eleclos sobre los I\pldus fueron mayures cuando se administraron [administracién concomitante con
eparad, medicamentos que contengan elbasir
o grazoy
Acido fusidico: El riesgo de suftr miopatia incluyendo idlisis puede sor porla .
del acido estatinas. Se ismo d &Los datos indicados como un cambio de Jcveces representan la relacion simple entre la
& b (es decir, 1-vez = sin cambio). Los datus dados
(sie . Sehan nctmcado y
sobre " han 6 como o frontoa (es decir, 0°

Cuandc e\ tratamiento con ac\do |usldlco es Hecesarlo el tratamiento con atorvastatina debe
fusi

Colchicina: No se han realizado estudios de lnteracc\on de atorvastatina con colchicina. Se han
notific de

“Contien uno o més componentes que inhiben la CYP3A4 y puede aumentar Ia concentracién
plasmatica de medicamentos metabolizados por el CYP3A4. La ingesta de un vaso de 240 ml de
2umo de pomelo también produjo una reduccion del AUC del 20,4% del metaboito activo

ortohidroxi. e 1,21 aldiadurante 5 dias) aumentaron
clfcado casos ds micpalia con o i e con colchicina, o fyvestet moge por
porloq ertircuando se p " A Actividad lclalequ\valenlede atorvastatina_
-Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y 10 mg de OD = una vez aldia: D = dosis inica: BID aldia: QID = cuat
, las en el estado de digoxina
L os con dig i Efecto de inasobre la inética de
orales: La conjunta de con orales I

~Warfarina: En un ensayo clinico en pacientes que recibian tratamiento crénico con warfarina, la

[Atorvastatina y régimen posolégico [Medicamentos administrados concomitantemente

de 80 mg al dia de con warfarina produjo una pequena MedicamentoDosis (mg) Gambio en |Recomendacion dinica

reducclon de aproxlmadameme 1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los pnmeros 4 _ _ Auce

asd volvioala Aunque %9 mg 00 durarte 10 cias P O T 0D B0 o ser momiotzacos
solo se han notficado. muy raros casos de mteraccmnes cllmcameme significativas con b

debe el tiempo de s de iniciar el tratamiento con [40 mg OD durante 22 dias [Anticonceptivos orales OD, 2 128% [Sin recomendacion especifica.
atorvastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia Imeses - noretindrona 1 mg -etini | 19%
suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion del [estradiol 35 yg
tiempo de protrombina. Una vez que se haya el tiempo de podran [0 mg OD durante 15 dias | Fenazona, 600 mg SD 13%
los tiempos de a los intervalos para los

pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosis kLS m(errumpe el & Representa la proporcion de t i i con

frent

tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo
atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protmmbma en
pacientes que no reciben anticoagulantes.

Poblacién pediatrica: Solo se han realizado estudios de interaccion farmaco-farmaco en adutos.
No se conoce el grado de las interacciones en la poblacion pediatrica. Para la poblacion pediatica

se deben teneren cuenta las dult
. " - " " inéticade
atorvastatina.
it y régimen
|posolégico |Dosis (mg) #
lauca
Mipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 |40 mg el dia 1, [19:4 veces |En casos en que la administracion

|concomitante con atorvastatina s

Inecesaria, no superar los 10 mg de

[10 g OD durante 26 dias [{ 8,7 veces _[Atonvastatina al dia. Se recomienda la
ronforzacin lirica de stos

Img BID, 8 dias (dias del 14al21) (10 mg el dia 20

[Ciclosporina 5,2 mglkg/dia, dosis
lestable

[Loplnavi 435 m BI0Y ienadk 100 (20 mg OD daris 4l 159 veces |En ozsoe n g ia acminisrsciGn
\g BID, 14 dia |ooncomitante con atorvastatina es
Inecesaria, se recomienda la dosis de

torvastatina méas

[80 mg OD durante 8 dias |1 4,4 veces _|Paja: Con dosis de atorvastatina
lsuperiores a 20 mg, se recomienda la
Imonitorizacion clinica de estos
lpacientes.
[Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir (300 [40 mg OD durante 4 dias |1 3.9 veces _|En casos en que la administracion
Img BID los dias 5-7, aumentar a 400 [concomitante con atorvastatina es
Ima BID el dia 8), dias 5-18, 30 min
|después de la dosis de atonvastatina

[Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 100 [10 mg OD durante 4 dias |1 3,3 veces.
lmg BID, 9 dias 5upenores a40mg, se veco‘m\enda la

(Clarvomicina 500 mg BID, 9 dias

[traconazol 200 mg OD. 4 dias liomg SO [33veces pavionmes

[Fosamerenayi 700 mg BID/ Flonavie (10 mg OD durarie 4 dias (125 veces
100 mg BID, 14 dias
[Fosamprenavir 00 mg BID, 14 dias 10 mg OD durante 4 dias |1 2,3 veces

[Neffinavir 1250 mg BID, 14 dias.

[10 g OD durante 28 dias |1 1.7 veces™ [Sin recomendacion especifica

sola).
* La administracion concomitante de dosis miltiples de atorvastatina y fenazona mostré pocos

OD =unavezal dia; SD = dosis inica, BID = dos veces al dia.

SOBREDOSIS: No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina. Si se
produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de
soporte, segiin sea necesario. Deben realizarse pruebas de funcién hepética y monitorizar los
niveles séricos de CK. Debido a la elevada union de atorvastatina alas proteinas plasmaticas, nose
espera que la
En casod is recurrir al Centro Toxicologia, en Médicas, sito en
Avda. Gral. Santosy Teodoro S. Mongelos, Asuncion - Paraguay, Tel.: (595 21) 220 418.

PRESENTACION: C y

230°C). Mantener fuera del

&
ETICOS%

Elab. por Laboratorio de Productos ETICOS C.E.Il.S.A.
Atilio Galfre N® 151 y Calle 1 - San Lorenzo, Paraguay
Tel.: (595-21) 521 390 (R.A.) - Fax: (595-21) 521 389
laboratorio @ eticos.com.py - www.eticos.com.py

D.T.: Q.F. Myriam Cabriza de Paredes - Reg. N° 2837
Autorizado en Paraguay por la DINAVISA
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