ATORVASTATINA

Atorvastatina

Comprimidos recubiertos 10 mg, 20 mg y 40 mg.
Via de administracion: Oral
Venta bajo receta médica

Férmula:

Comprimidos recubiertos 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica).. .10 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 21,00 mg; Croscarmelosa sodica
11,25 mg; Lauril sulfato de Sodio 2,25 mg; Carbonato de Calcio 22,50
mg; Polisorbato 80 0,60 mg; Estearato de Magnesio 0,60 mg; Celulosa
microcristalina pH 200 c.s.p. 150,00 mg; Hipromelosa 2910, 5 cP 2,70
mg; Diéxido de Titanio 1,44 mg; Macrogol 400 0,36 mg.

Comprimidos recubiertos 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) ...20mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 42,00 mg; Croscarmelosa sodica
22,50 mg; Lauril sulfato de Sodio 4,50 mg; Carbonato de Calcio 45,00
mg; Polisorbato 80 1,20 mg; Estearato de Magnesio 1,20 mg;

Celulosa microcristalina pH 200 c.s.p. 300,00 mg; Hipromelosa 2910, 5
cP 5,40 mg; Diéxido de Titanio 2,88 mg; Macrogol 400 0,72 mg.

Comprimidos recubiertos 40 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina (como Atorvastatina calcica) 40 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato 84,00 mg; Croscarmelosa sodica 45,00 mg;
Lauril sulfato de Sodio 9,00 mg; Carbonato de Calcio 90,00 mg; Polisorbato 80 2,40
mg; Estearato de Magnesio 2,40 mg; Celulosa microcristalina pH 200 c.s.p. 600,00
mg; Hipromelosa 2910, 5 cP 10,80 mg; Diéxido de Titanio 5,76 mg; Macrogol 400
1,44 mg.

Accion terapéutica:
Hipocolesterolemiante.

Accion farmacolégica:

Atorvastatina es un agente sintético que reduce lipidos. Es un inhibidor
competitivo selectivo de la 3-hidroxi-3-metilglutarilco-enzima A (HMG-CoA)
reductasa. Esta enzima cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, un
paso temprano y velocidad limitante de la biosintesis del colesterol.
Atorvastatina y sus metabolitos son activos farmacolégicamente. El higado es

el principal sitio de accion y el principal sitio de sintesis del colesterol y clearance
de la LDL. La dosis se correlaciona mejor con la reduccién del LDL - colesterol que
con la concentracion sistémica.

La individualizacion de la dosis se debe basar en la respuesta terapéutica.

Farmacocinética:

-Absorcion: atorvastatina se absorbe rapidamente después de su administracion
oral: la concentracion plasmatica méxima ocurre entre 1 a 2 horas. El grado de
absorcion es dosis dependiente. La biodisponibilidad absoluta es del 12% y la
actividad inhibitoria sistémica de la HMG-CoA reductasa es aproximadamente del
30%.

La biodisponibilidad sistémica baja es atribuida a un clearance en la mucosa
gastrointestinal y/o a un metabolismo de primer paso hepéatico. Aunque la
comida disminuye la velocidad y el grado de la absorcién en un 25% y 9%,
respectivamente, cuando se mide la reduccion del LDL-colesterol por medio de
Cmax y el area bajo la curva de concentracién plasmatica (AUC), esta es similar
cuando se administra con o sin comida. Las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina son menores (aproximadamente 30% para la Cmax y AUC) después
de la administraciéon vespertina comparada con la administraciéon matinal. Sin
embargo la reduccion del LDL-colesterol es la misma sin ser afectada por el
momento del dia en que se administre la droga.

-Distribucién: el volumen de distribucién de atorvastatina es aproximadamente
565 litros. Se une > 98% a las proteinas de plasma. La relaciéon sangre/plasma es de
aproximadamente 0,25, lo que indica una pobre penetracion de la droga en los
eritrocitos.

Basados en observaciones en ratas, atorvastatina parece ser excretado en la leche
materna.

-Metabolismo: atorvastatina es extensamente metabolizado a derivados orto

y para hidroxilados y a varios productos de beta-oxidacion. Aproximadamente

el 70% de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es atribuida a los
metabolitos activos. Los estudios in vitro sugieren la importancia del citocromo
P-450 3A4 en el metabolismo de atorvastatina consistente con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina en humanos después de la
administracion conjunta de eritromicina. En animales el ortohidroximetabolito es
posteriormente glucuronizado.

-Eliminacion: atorvastatina y sus metabolitos son eliminados primariamente a la
bilis después de su metabolismo hepatico y/o extrahepético; sin embargo, la
droga no parece sufrir recirculacion enterohepatica. La vida media de eliminacion
plasmética es de 14 horas, pero la vida media de la actividad inhibitoria de la
HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas, debido a la actividad de los metabolitos
activos. Menos del 2% de una dosis de atorvastatina se recupera en la orina
después de la administracion oral.

Farmacodinamia:

Atorvastatina y sus metabolitos son farmacolégicamente activos en el hombre.
El primer lugar de accién es el higado, principal lugar de sintesis del colesterol

y clearance del LDL. La reduccién del LDL-colesterol se correlaciona mejor con la
dosis de la droga que con la concentracion sistémica. La individualizacion de la
dosis debe basarse en la respuesta terapéutica.

Indicaciones:

Atorvastatina estd indicado como tratamiento adyuvante a la dieta para disminuir
los niveles elevados del colesterol total, LDL colesterol, apobetalipoproteinas y
triglicéridos, asi como para incrementar HDL colesterol en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no familiar) y en la
dislipemia mixta (tipos Fredrickson lla y IIb) niveles elevados de trigiliceridos
séricos (Fredrickson tipo IV), y para pacientes con disbetalipoproteinemia
(Fredrickson tipo Ill) que no responden adecuadamente a una dieta.
Atorvastatina también estd indicado en la reduccién del colesterol total y del
LDL-colesterol en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigoto,
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 estd 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 revascularizacion,

« 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 nifas posmenarquicas, entre 10 a 17
anos 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

« Otros dos o més factores de riesgo CVD estan presentes en el paciente
pediatrico.

Atorvastatina esta indicada en pacientes con diabetes tipo Il sin
evidencia de enfermedad coronaria cardiaca, pero con mdltiples
factores de riesgo para enfermedad coronaria cardiaca, tales como
retinopatia, albuminuria, fumador, o hipertension para:

« Reducir el riesgo de infarto al miocardio.

+ Reducir el riesgo de apoplejia o accidente vascular encefalico.

Posologia y forma de administracion:

General: Antes de comenzar la terapia con atorvastatina, se debe
intentar controlar la hipercolesterolemia mediante una dieta
apropiada, ejercicio y reduccion de peso en pacientes obesos, asi como
el tratamiento de otros problemas médicos subyacentes. El paciente
debe seguir una dieta estandar enfocada hacia la reduccion del
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 dela terapia y la respuesta del paciente.
Luego del inicio y/o durante la titulacion 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 cronica.

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%).

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepética - (ver seccion Contraindicaciones y
seccion Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso)
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 poblacién de pacientes no se han estudiado
dosis superiores a 20 mg). Las dosis deben individualizarse de acuerdo a la meta
recomendada de la terapia (ver seccién Indicaciones Terapéuticas, y seccion
Propiedades Farmacodinamicas). Se deben realizar ajustes a intervalos de 4
semanas 0 mas.

La experiencia en pacientes pediatricos menores de 10 afios de edad se deriva de
estudios abiertos (consulte la seccién Efectos indeseables, la seccion Propiedades
farmacodinamicas y la seccién Propiedades farmacocinéticas: Poblaciones
especiales).

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
(ver seccion Propiedades Farmacocinéticas: Poblaciones Especiales).

Uso en combinacién con otros medicamentos: En los casos donde sea necesario
coadministrar atorvastatina con ciclosporina, telepravir o la combinacion
tipranavir/ritonavir, las dosis no deben exceder los 10 mg.

Interacciones farmacocinéticas que resultan en un aumento de la concentracion
sistémica de atorvastatina se han observado con inhibidores de la proteasa del
virus de la inmunodeficiencia humana (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 precaucion cuando se recomienda la co-prescripcion de
atorvastatina y una evaluacion clinica apropiada para asegurar que la dosis
minima de atorvastatina es empleada. (ver seccion Advertencias especiales y
Precauciones especiales de uso y seccion Interacciones con Otros Medicamentos
y otras formas de Interaccion).

Contraindicaciones:

Atorvastatina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquier
componente de la férmula, en aquellos con enfermedad hepética activa y niveles
persistentemente elevados de transaminasas - hasta tres veces al limite normal -
sin causa aparente. Embarazo; lactancia; mujeres de edad fértil que no utilicen un
método anticonceptivo adecuado. Atorvastatina podria ser administrado en
mujeres en edad fértil sélo cuando tales pacientes tengan muy pocas
posibilidades de quedar embarazadas y hayan sido informadas de los riesgos
potenciales sobre el feto.

Advertencias:

-Efectos hepéticos: al igual que otros agentes de la misma clase, se informaron
elevaciones moderadas > 3 veces el limite superior normal (ULN) de
transaminasas séricas después del tratamiento con atorvastatina.

Los niveles altos persistentes de las transaminasas > 3 X ULN se observaron en <
1% de los pacientes que recibieron atorvastatina en los estudios clinicos. Los
incrementos, en general, no se asociaron con ictericia ni otros signos o sintomas.
Cuando se disminuia la dosis de atorvastatina, o se interrumpia o discontinuaba el
tratamiento, los niveles de transaminasas volvian a los valores de pretratamiento.
La mayoria de los pacientes continuaron el tratamiento con una dosis menor de
atorvastatina sin secuelas.

Los tests de funcidn hepatica deben ser realizados antes del inicio del tratamiento
y en forma periédica una vez comenzado el mismo. Los pacientes que desarrollen
cualquier signo o sintoma que sugieran un dafo hepético deben realizar tests de
funcién hepatica. Los pacientes que desarrollen niveles aumentados de
transaminasas deben ser monitoreados hasta que se vuelva a los valores
normales. Se recomienda que cuando se observe un incremento persistente de
tres veces al valor limite normal de GOAT o GPT se reduzca la dosis o se interrumpa
el tratamiento con atorvastatina. Atorvastatina debe utilizarse con precaucion en
pacientes que ingieran grandes cantidades de alcohol y/o tengan antecedentes
de enfermedad hepatica. Enfermedad activa o niveles persistentemente elevados
de transaminasas con contraindicaciones para el uso de atorvastatina (Ver
Contraindicaciones).

-Efectos musculoesqueléticos: se informo sobre la aparicién de mialgias en
pacientes que recibieron atorvastatina (Ver Reacciones Adversas). Debe pensarse
en miopatia - definida como dolor muscular, debilidad muscular junto con
aumentos en la fosfocreatinquinasa (CPK) > 10 X ULN - en pacientes con mialgias
difusas, debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de CPK. Los pacientes
deben ser advertidos de informar cualquier dolor muscular sin causa aparente,
debilidad muscular, particularmente si se acompana de malestar general o fiebre.
El tratamiento con atorvastatina debe ser discontinuado si los niveles de CPK
elevadas persisten o si se sospecha o diagnostica miopatia.

El riego de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de esta clase
aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina, derivados de &cido
fibrico, eritromicina, drogas inmunosupresoras, antifungicos-azdlicos, o dosis



reductoras de lipidos de niacina, deben evaluar los riesgos-beneficios y deben
monitorear cuidadosamente a los pacientes en busqueda de signos o sintomas
de miopatias. Deben considerarse realizar determinaciones de CPK en forma
periddica en tales situaciones, aunque no exista seguridad de que el monitoreo
prevenga la apariciéon de miopatia severa (Ver precauciones: Interacciones
medicamentosas).

El tratamiento debe interrumpirse o suspenderse temporariamente en cualquier
paciente con un cuadro agudo que sugiera miopatia o que tenga un factor
predisponente para el desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis
(ej.: infeccién aguda severa, hipotension, cirugia mayor, traumatismo, alteraciones
severas metabdlicas, endocrinas o de electroliticos y crisis convulsivas no
controladas.

Precauciones:

-Generales: antes de comenzar el tratamiento con atorvastatina debe realizarse el
intento de controlar la hipercolesterolemia con una dieta apropiada, ejercicio y
reduccion de peso en pacientes obesos y tratar otros problemas médicos
subyacentes.

Atorvastatina puede causar la elevacion de la fosfocreatinquinasa y de los niveles
de transaminasas (Ver Advertencias y Reacciones Adversas).

Poblaciones especiales

Ancianos: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son mayores
(aproximadamente 40% de Cmax y 30% de ABC) en sujetos sanos, ancianos
(edades = 65 anos) que en adultos jovenes. No se observaron diferencias en la
seguridad, eficacia o logros del tratamiento lipidico entre pacientes ancianos y la
poblacién general.

Ninos: La depuracion oral aparente de la atorvastatina en pacientes pediatricos
fue similar a los adultos cuando se escalé alométricamente por el peso corporal.
Se observaron disminuciones coherentes en el C-LDL y el CT en el rango de
exposiciones de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina.

Sexo: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina en las mujeres difiere
(aproximadamente 20% mayores en Cmax y 10% menores para ABC) de las
encontradas en los hombres. Sin embargo, no fueron observadas diferencias
clinicas significativas en los efectos sobre los lipidos entre hombres y mujeres.

Insuficiencia Renal: La enfermedad renal no tiene influencia en las
concentraciones plasmaticas ni en los efectos sobre los lipidos de atorvastatina.
Por ello, no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con disfuncién renal.

Hemodidlisis: No se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal en
fase terminal; sin embargo, no se espera que la hemodialisis produzca aumento
en la depuracién de atorvastatina, puesto que la droga esta ampliamente ligada a
proteinas plasmaticas.

Insuficiencia Hepdtica: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina se
elevan notoriamente (aproximadamente 16 veces en Cmaxy 11 veces en ABC) en
pacientes con enfermedad hepadtica alcohdlica crénica (Childs-Pugh clase B) (ver
seccién- Contraindicaciones).

Interacciones medicamentosas:

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de esta clase es
mayor con la administracion concomitante de ciclosporina, derivados del acido
fibrico, eritromicina, antifingicos-azélicos o niacina.

-Antiacidos: la administracion conjunta de atorvastatina con suspensiones orales
de antiacidos que contiene hidréxidos de magnesio y aluminio disminuye las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina aproximadamente 35%, sin
embargo la reduccion de LDL-colesterol no se vio alterada.

-Antipirina: atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, por lo tanto
no son esperables las interacciones con otras drogas que se metabolizan a través
de las mismas isoenzimas del citocromo.

-Colestiramina: las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son mas bajas
(aproximadamente 25%) cuando se administra conjuntamente con colestiramina.
Sin embargo, los efectos sobre los lipidos son mayores que cuando se administra
cada droga por separado.

-Digoxina: la administracion conjunta de dosis multiples de atorvastatina y
digoxina aumentaron las concentraciones plasmaticas de estado estable de
digoxina 20%, por lo tanto, los pacientes en tratamiento con digoxina deberan ser
monitoreados.

-Eritromicina: en individuos sanos la administracion concomitante de
eritromicina (500 mg cada 6 horas), inhibidor conocido del citocromo P-450 3A4,
se asocid con concentraciones plasmaticas de atorvastatina mas elevadas.

-Anticonceptivos orales: la administracién conjunta con anticonceptivos que
contienen noretindrona y etinilestradiol aumentaron los valores de AUC para
estas dos hormonas en aproximadamente 30% y 20%, respectivamente. Estos
incrementos deben ser considerados cuando se selecciona un anticonceptivo oral
para una mujer que esté recibiendo atorvastatina. En los estudios de interaccion
medicamentosa de atorvastatina con warfarina y cimetidina que fueron llevados
a cabo no se observaron interacciones clinicamente significativas.

-Otros tratamientos concomitantes: en los estudios clinicos atorvastatina fue
utilizado conjuntamente con agentes antihipertensivos y tratamiento de
reemplazo estrogénico sin evidencias clinicas de interacciones adversas
significativas.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con agentes especificos.

-Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:

Atorvastatina no fue carcinogénico en ratas. La dosis maxima utilizada fue 63
veces mayor que la dosis mas alta para humanos (80 mg/dia) en base a la relacion
mg/kg de peso corporal y 8 a 16 veces mayor que los valores de AUC 80-24. En un
estudio de dos anos en ratones, la incidencia de adenomas hepatocelulares en
machos y carcinomas hepatocelulares en hembras fue mayor cuando se usé la
dosis maxima, que fue 250 veces mas alta que la dosis mas alta recomendada en
hombres en una base de mg/kg de peso corporal. La exposicion sistémica fue 6 a
11 veces mas alta basada en la AUC (0-24).

Todas las demas drogas quimicamente similares de esta clase indujeron tumores
tanto en ratones como en ratas en dosis 12 a 125 veces mayores que las mas altas
dosis clinicamente recomendadas, en una base de mg/kg de peso corporal.
Atorvastatina no demostré potencial mutagénico o clastogénico en cuatro tests
in vitro con y sin activacion metabdlica ni en un ensayo in vivo. El resultado fue
negativo para el Tests de Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, y
en el Tests HGPRT in vitro a continuacion del tests de mutacién de células de
pulmén de hamsters chinos. Atorvastatina no produjo incrementos significativos
en aberraciones cromosémicas en el ensayo in vitro con células de pulmén de
hamsters chinos y dio negativo en el tests in vivo de microntcleos en ratones. No
se observaron efectos adversos sobre fertilidad ni la reproduccién en ratas macho
alas que se les administraron dosis de atorvastatina de hasta 174 mg/kg/dia o en
ratas hembra que recibieron dosis de hasta 25 mg/kg/dia. Estas dosis son 100 a
140 veces la dosis maxima recomendada sobre la base de mg/kg de peso
corporal. Atorvastatina no causo efectos adversos sobre el esperma o parametros
espermaticos o sobre la histopatologia de 6rganos reproductores en perros que
recibieron dosis de 10, 40 6 120 mg/kg durante dos afos.

-Uso en embarazo y lactancia:

Atorvastatina estd contraindicado en el embarazo y durante la lactancia. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados.
Atorvastatina podria ser administrado en mujeres en edad fértil sélo cuando tales

pacientes tengan muy pocas posibilidades de quedar embarazadas y hayan sido
informadas de los riesgos potenciales para el feto. No se reconoce si esta droga se
excreta en la leche materna en humanos. A causa del potencial de reacciones
adversas en nifios en periodo de alimentacién con la leche materna, las mujeres
que reciban atorvastatina no deben amamantar.

Uso en pediatria: la experiencia de uso de atorvastatina en una poblacion
pedidtrica estd limitada a dosis de hasta 80 mg/dia durante un afio en 8 pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigoto. No se informaron de
anormalidades clinicas ni bioquimicas en estos pacientes.

LOCALIZACION Placebo | Atorvastatina |Atorvastatina |Atorvastatina |Atorvastatina
EFECTO n=270 |10mg 20mg 40 mg 80mg
ADVERSO n=863 n=36 n=79 n=94
En general

Infeccién 10,0 103 28 10,0 74
Cefalea 70 54 16,7 25 64
Lesion Accidental 37 4,2 00 13 32
Sindrome gripal 19 22 00 25 32
Dolor Abdominal 07 28 0,0 38 21
Dolor lumbar 30 28 00 38 11
Reaccion Alérgica 26 09 28 13 0,0
Astenia 19 22 0,0 38 00
Aparato digestivo

Constipacion 18 21 0,0 25 11
Diarrea 15 27 0,0 38 53
Dispepsia 4,1 23 28 13 2,1
Flatulencia 33 2,1 28 13 11
Piel y anexos

Eritema 07 39 28 38 11
S. Musculoesquelético

Ar_lral_gias 15 20 00 51 0,0
Mialgias 11 11 56 13 00

Reacciones adversas:

Atorvastatina es generalmente bien tolerado. Las reacciones adversas han sido
leves y transitorias. En los ensayos clinicos controlados, menos del 2% de los
pacientes discontinuaron el tratamiento debido a efectos adversos atribuibles a
atorvastatina.

Los mas frecuentes (= 1%) informados sobre pacientes que participaron en los
estudios clinicos controlados fueron constipacion, flatulencia, dispepsia, dolor
abdominal.

En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos reportados en = 2% de los
pacientes entre 2502 pacientes de estudios clinicos controlados con placebo, sin
evaluacion de la causa.

Efectos adversos en estudios controlados con placebo (% de pacientes)

Los siguientes efectos adversos se informan, sin evaluacion de la causa, en = 2%
de los pacientes durante los estudios clinicos con atorvastatina.

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

-Aparato digestivo: gastroenteritis, tesis anormales de funcionamiento hepatico,
colitis, vémitos, gastritis, boca seca, hemorragia rectal, esofagitis, eructos, glositis,
ulceracion de la boca, anorexia, aumento del apetito, estomatitis, dolor biliar,
queilitis, Ulcera duodenal, disfagia, enteritis, melena, hemorragia gingival, Glcera
gastrica, tenesmo, estomatitis ulcerativa, hepatitis, pancreatitis, ictericia
colestética.

-Aparato respiratorio: neumonia, disnea, asma epistaxis.

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

-Aparato musculoesquelético: calambres musculares, bursitis, tenosinovitis,
miastenia, contracturas tendinosas, miositis.

-Piel y anexos: prurito, dermatitis de contacto, alopecia, piel seca, sudoracioén,
acné, urticaria, eczema, seborrea, dlceras de piel.

-Aparato urogenital: aumento de las frecuencias urinaria, cistitis, hematuria,
impotencia, disuria, litiasis renal, epididimitis, enfermedad fibroquistica de la
mama, hemorragia vaginal, albuminuria, agrandamiento de las mamas,
menorragia, nefritis, incontinencia urinaria, eyaculaciéon anormal.

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

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

-Alteraciones metabolicas y funcionales: hiperglucemia, aumento de la
fosfocreatinquinasa, gota, aumento de peso corporal, hipoglucemia.

-Sangre y sistema linfatico: equimosis, anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
petequias.

Sobredosificacion:

No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis. En caso de una
sobredosis el paciente deberd ser tratado en forma sintomética y deberan
instituirse medidas de soporte.

Debido a la extensa unién a proteinas plasmaticas, no se sugiere utilizar
hemodiilisis para facilitar el clearance de atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Conservacion:
Mantener almacenado a menos de 30 °C, lejos de la luz directa y el calor.

Presentaciones:

Comprimidos recubiertos 10 mg: envases conteniendo 30, 90 y 1000 (envase
clinico) comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos 20 mg: envases conteniendo 30, 90 y 1000 (envase
clinico) comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos 40 mg: Envases conteniendo 30, 90 y 1000 (envase
clinico) comprimidos recubiertos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.
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