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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

LIPITOR® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 40 mg (Reg. ISP N°F-21003/19)
LIPITOR® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg (Reg. ISP N°F-21004/19)
LIPITOR® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg (Reg. ISP N°F-21005/19)
LIPITOR® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 20 mg Reg. ISP N°F-21006/19)

1. NOMBRE COMERCIAL DEL PRODUCTO MEDICINAL

LIPITOR®

2. COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lipitor® 10 mg

Atorvastatina 10 mg
(como Atorvastatina Calcica Trihidrato Forma I Cristalina 10,85
mg) Excipientes: Ver seccion 6.1.

Lipitor® 20 mg

Atorvastatina 20 mg
(como Atorvastatina Calcica Trihidrato Forma I Cristalina 21,69
mg) Excipientes: Ver seccion 6.1.

Lipitor® 40 mg

Atorvastatina 40 mg
(como Atorvastatina Calcica Trihidrato Forma I Cristalina
43,38mg) Excipientes: Ver seccion 6.1

Lipitor® 80 mg

Atorvastatina 80 mg
(como Atorvastatina Calcica Trihidrato Forma I Cristalina 86,76
mg) Excipientes: Ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos: 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Atorvastatina estd indicada como adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles
elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B, y triglicéridos y para incrementar
los niveles de HDL-colesterol en pacientes con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia
familiar heterocigota y no familiar), hiperlipidemia combinada (mixta) (Fredrickson Tipo Ila y
IIb), niveles elevados de triglicéridos séricos (Fredrickson Tipo 1V), y para pacientes con
disbetalipoproteinemia (Fredrickson tipo III) que no responden adecuadamente a una dieta.
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Atorvastatina también esta indicada para la reduccion de colesterol total y LDL-colesterol en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, cuando la respuesta a la dieta y otras
medidas no farmacologicas 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:

e Reducir el riesgo de enfermedad coronaria cardiaca fatal e infarto al miocardio no fatal.

e Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion y angina pectoris.

En pacientes con evidencia clinica de enfermedad coronaria cardiaca (ECC), atorvastatina esta
indicada para:
e 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 arios)

La atorvastatina estd indicada como un adyuvante de la dieta para reducir los niveles de C-total,
LDL-C y apo B en nifios y nifias posmenarquicas, entre 10 a 17 afios, 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 0 mas factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD) estan presentes en el
paciente pediatrico.

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

e Reducir el riesgo de infarto al miocardio.

e Reducir el riesgo de apoplejia o accidente vascular encefalico.

4.2 Dosis y Método de Administracion

General: Antes de comenzar la terapia con atorvastatina, se debe intentar controlar la
hipercolesterolemia mediante una dieta apropiada, ejercicio y reduccién de peso en pacientes
obesos, asi como el tratamiento de otros problemas médicos subyacentes. El paciente debe seguir
una dieta estandar enfocada hacia la 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 de la terapia y la respuesta del paciente.
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Luego del inicio y/o durante la titulacién 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 reduccion mayor del 15% en LDL- C (18%-45%).

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepatica - (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones y seccion
4.4 - Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota en Pacientes Pediatricos (10-17 afios)

La dosis inicial recomendada de atorvastatina es 10 mg/dia. La méxima dosis recomendada es 20
mg/dia (en esta poblacion de pacientes no se han estudiado dosis superiores a 20 mg). Las dosis
deben individualizarse de acuerdo a la meta recomendada de la terapia (ver seccion 4.1
Indicaciones Terapéuticas, y seccion 5.1 Propiedades Farmacodinamicas). Se deben realizar
ajustes a intervalos de 4 semanas 0 mas.

La experiencia en pacientes pediatricos menores de 10 afios se deriva de estudios abiertos (consulte
la seccion 4.8. Efectos no deseados, la seccion 5.1. Propiedades farmacodinamicas y la seccion
5.2. 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 poblacion general (ver seccion 5.2 — Propiedades
Farmacocinéticas: Poblaciones Especiales).

Uso en combinacion con otros medicamentos: En los casos donde sea necesario coadministrar
atorvastatina con ciclosporina, telepravir, la combinacién tipranavir/ritonavir o0
glecaprevir/pibrentasvir, las dosis no deben exceder los 10 mg.

No se recomienda el uso de atorvastatina en pacientes que estén tomando letermovir
coadministrado con ciclosporina.

También se han observado interacciones farmacocinéticas entre medicamentos que resultan en un
aumento de la concentracion sistémica de atorvastatina con otros inhibidores de la proteasa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (lopinavir/ ritonavir, saquinavir/ ritonavir,
darunavir/ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir/ ritonavir y nelfinavir), inhibidores de la

Pégina 3 de 25
LLD Chi_CDSv21.0_15Dic2020 v1.0



proteasa de Hepatitis C (VHC) (boceprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir), claritromicina,
itraconazol y letermovir. Se debe tener precaucion cuando se recomienda la coprescripcion de
atorvastatina, asi como una evaluacion clinica adecuada para asegurar que sea empleada la dosis
minima de atorvastatina. (ver seccion 4.4 Advertencias especiales y Precauciones especiales de
uso y seccion 4.5 Interacciones con Otros Medicamentos y otras formas de Interaccion).

4.3 Contraindicaciones
Atorvastatina esta contraindicada en pacientes con:

Hipersensibilidad a cualquier componente de la medicacion.

Enfermedad hepatica activa o con niveles elevados persistentes inexplicados de transaminasas
séricas que excedan tres veces el limite superior normal (LSN).

Durante embarazo, lactancia, en mujeres con un potencial de quedar embarazadas y que no utilicen
medidas anticonceptivas adecuadas. Atorvastatina debe ser administrada en mujeres en edad fértil
activa s6lo cuando estas pacientes tengan una escasa probabilidad de concebir y hayan sido
informadas del peligro potencial hacia el feto.

4.4 Advertencias especiales y Precauciones especiales de uso

Efectos hepaticos: Como con otros agentes reductores de lipidos de la misma clase, han sido
reportadas elevaciones moderadas (>3 x LSN) de transaminasas séricas luego de la terapia con
atorvastatina. La funcion hepéatica fue monitorizada en estudios realizados antes y posterior a su
comercializacion para dosis de atorvastatina de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

Aumentos persistentes en transaminasas séricas (>3 ULN en dos o mas ocasiones) ocurrieron en el
0,7% de los pacientes que recibieron atorvastatina en esos ensayos clinicos. La incidencia de estas
anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6%, y 2,3% para las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg, y 80 mg
respectivamente. Los aumentos generalmente no fueron asociados con ictericia u otros signos y
sintomas clinicos. Cuando se redujo la dosis de atorvastatina o el tratamiento fue interrumpido o
discontinuado, los niveles de transaminasas regresaron a valores pretratamiento. La mayoria de los
pacientes continuaron el tratamiento con dosis reducidas de atorvastatina sin ninguna secuela.

El monitoreo de la funcion hepatica debe ser llevado a cabo antes de la iniciacion del tratamiento
y periodicamente durante el mismo. Los pacientes que desarrollen signos o sintomas sugestivos de
dafio hepatico deben ser monitoreados con un examen de funcion hepatica. Los pacientes que
presenten valores aumentados de transaminasas deben ser monitorizados hasta que las
anormalidades se resuelvan. Si se observan aumentos de ALT o AST persistentes >3 x LSN, se
recomienda la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento. Atorvastatina puede causar
elevacion de las transaminasas (ver seccion 4.8 Efectos no deseados).

Atorvastatina debe ser utilizada con precaucion en pacientes que consuman cantidades importantes
de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad hepética. Son contraindicaciones para el uso de
atorvastatina la enfermedad hepatica activa o las elevaciones inexplicadas persistentes de
transaminasas (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones).
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Efectos en Miusculo Esquelético: Se han reportado mialgias en pacientes tratados con
atorvastatina (ver seccion 4.8 - Efectos no deseados). La miopatia, definida como dolor muscular
o debilidad muscular en conjunto con aumento en los valores de creatina fosfoquinasa (CPK) > 10
x ULN (limite superior normal), debe ser considerada en cualquier paciente con mialgias difusas,
rigidez o debilidad muscular, y/o marcadas elevaciones de CPK. Debe advertirse a los pacientes de
reportar rapidamente dolores musculares inexplicados, sensibilidad o debilidad, particularmente si
son acompafiados por malestar o fiebre. La terapia con atorvastatina debe ser discontinuada si se
observan niveles elevados marcados de CPK y/o diagndstico o sospecha de miopatia. El riesgo de
miopatia aumenta con la administracion conjunta de medicamentos que aumentan la concentracion
sistémica de atorvastatina (ver seccion 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion y la seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas). Muchos de estos medicamentos
inhiben el metabolismo de citocromo P4503A4 y/o el transporte de medicamentos. CYP3A4 es la
principal isoenzima hepatica conocida involucrada en la biotransformacion de atorvastatina. Los
médicos que consideren terapia combinada de atorvastatina con derivados de acido fibrico,
eritromicina, medicamentos inmunosupresores, antifingicos azoles, inhibidores de la proteasa de
VIH/VHC, inhibidores de la NS5A/NS5B del VHC, letermovir, o dosis de niacina para
disminucion de lipidos deben considerar cuidadosamente el peso de los efectos beneficiosos con
los riesgos y deben monitorizar cuidadosamente a los pacientes de cualquier sintoma y signo de
dolor muscular, sensibilidad o debilidad, particularmente durante los meses iniciales de la terapia
y durante periodos de ajuste de la dosis de ambos farmacos. En consecuencia, también se debera
considerar dar dosis mas bajas de inicio y de mantenimiento de atorvastatina cuando se toma al
mismo tiempo con los medicamentos antes mencionados (ver seccion 4.2 Dosis y método de
administracion). No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y acido fusidico, por lo
tanto se aconseja la suspension temporal de la atorvastatina durante la terapia con acido fusidico
(ver la Seccion 4.5 Interaccion con otros Medicamentos y otras formas de interaccion). Pueden
considerarse monitoreos periodicos de creatina fosfoquinasa (CPK) en estas situaciones, pero no
existe seguridad que tales monitoreos prevengan la ocurrencia de miopatia severa. La atorvastatina
puede causar elevacion de la creatina fosfoquinasa (ver seccion 4.8 Efectos no deseados).

Ha habido informes muy raros de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con algunas estatinas (ver seccion 4.8 Efectos no deseados). La MNIM se
caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal persistente y creatina cinasa sérica
elevada, que persisten a pesar de la interrupcion del tratamiento con estatinas, anticuerpos anti-
HMG CoA reductasa positivos y mejoria con agentes inmunosupresores.

Como con otras medicamentos de esta clase, raros casos han sido reportados de rabdomidlisis con
falla renal aguda secundaria a mioglobinuria. Los antecedentes de deterioro de la funcion renal
pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomidlisis. Esos pacientes necesitan una
vigilancia mas estrecha de los efectos en el musculo esquelético. La terapia con atorvastatina debe
ser temporalmente suspendida o discontinuada en pacientes con cualquier condicion aguda, seria,
que sugiera miopatia o que tenga factores de riesgo que predispongan al desarrollo de falla renal
secundaria a rabdomidlisis (ej.: infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor, trauma,
desordenes metabolicos, endocrinos y electroliticos severos, y convulsiones no controladas).
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Accidente Cerebrovascular Hemorragico: Un andlisis post-hoc de un estudio clinico en 4.731
pacientes sin enfermedad cardiaca coronaria (ECC), que tuvieron un accidente vascular encefalico
(AVE) o ataque isquémico transitorio (AIT) en los seis meses previos, y se iniciaron con 80 mg de
atorvastatina, revel6 una mayor incidencia de accidente vascular encefalico (AVE) hemorragico en
el grupo de pacientes con atorvastatina 80 mg, comparado con el grupo placebo (55 atorvastatina
vs 33 placebo). Los pacientes con AVE hemorragico al ingreso parecieron tener mayor riesgo para
AVE hemorragico recurrente (7 atorvastatina vs 2 placebo). Sin embargo, en los pacientes tratados
con atorvastatina 80 mg hubo menos AVE de cualquier tipo (265 vs 311) y menos eventos de ECC
(123 vs 204). (Ver seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas- Accidente vascular encefilico
recurrente)

Funcion endocrina- Se han reportado aumentos en los niveles de hemoglobina A1C (HbAlc) y
de la glucosa sérica en ayuno con inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A (HMG-
CoA) reductasa, incluyendo atorvastatina. El riesgo de hiperglucemia sin embargo, es compensado
por la reduccioén en el riesgo vascular con estatinas.

4.5 Interacciones con Otros Medicamentos y otras formas de Interaccion.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con medicamentos inhibidores de la reductasa HMG-
CoA aumenta con la administracion conjunta de ciclosporina, derivados de acido fibrico, dosis de
niacina modificadoras de los lipidos o inhibidores de transportadores del citocromo P450 3A4
(p.€j., eritromicina y antimicdticos azoélicos) (ver mas adelante y también seccion 4.2 Dosis y
método de administracion: Uso en combinacion con otros medicamentos y seccion 4.4 -
Advertencias especiales y Precauciones especiales de Uso: Efectos en Musculo Esquelético).

Inhibidores de citocromo P450 3A4: La atorvastatina es metabolizada por el citocromo P450
3A4. La administracion conjunta de atorvastatina con inhibidores del citocromo P450 3A4 puede
conducir a aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

El grado de interaccion y potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto sobre el
citocromo P450 3A4.

Eritromicina/Claritromicina: La co-administracion de atorvastatina y eritromicina (500 mg cuatro
veces al dia), o claritromicina (500 mg dos veces al dia), conocidos inhibidores de citocromo P450
3A4, fue asociada con altas concentraciones de atorvastatina plasmadtica (ver seccion 4.4 -
Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso: Efectos en Musculo Esquelético y
la seccion 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Inhibidores de proteasas: La co-administracion de atorvastatina e inhibidores de proteasas,
conocidos inhibidores de citocromo P450 3A4, fue asociada con aumentos en las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas)

Clorhidrato de Diltiazem: La co-administracion de atorvastatina (40 mg) con diltiazem (240 mg)
se asocid con concentraciones plasmaticas mas altas de atorvastatina (ver seccion 5.2. Propiedades
farmacocinéticas).
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Cimetidina: Un estudio de interaccion de atorvastatina con cimetidina fue llevado a cabo, y no se
observaron interacciones clinicas significativas (ver seccion 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Itraconazol: La co-administracion de atorvastatina (20 a 40 mg) e itraconazol (200 mg) se asocid
con un aumento del éarea bajo la curva de atorvastatina (ver seccion S.2. Propiedades
farmacocinéticas).

Jugo de toronja/pomelo: Contiene uno o mas componentes que inhiben la CYP 3A4 y puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, especialmente con un consumo
excesivo de este jugo (>1,2 litros por dia) (ver seccion 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Inhibidores de Transportadores: Atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos (ver
seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

La administracién concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5.2 mg/kg/dia generd un
aumento de la exposicion a atorvastatina (proporcion del ABC: 8.7; ver seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Ciclosporina es un inhibidor del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1), del OATP1B3, de la proteina 1 de resistencia a varios medicamentos
(MDR1) y de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) asi como de CYP3A4; por ende,
aumenta la exposicion a atorvastatina. No se deben administrar més de 10 mg de atorvastatina al
dia (ver seccion 4.2 Dosis y método de administracion: Uso en combinacion con otros
medicamentos).

Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores del OATP1B1, el OATP1B3, la MDR1 y la BCRP; por
ende, aumentan la exposicion a atorvastatina. No se deben administrar mas de 10 mg de
atorvastatina al dia (ver seccion 4.2 Dosis y método de administracion: Uso en combinacion con
otros medicamentos).

La administracion concomitante de 20 mg de atorvastatina y 480 mg de letermovir al dia produjo
un aumento de la exposicion a atorvastatina (relacion del ABC: 3,29; ver seccion 5.2. propiedades
Farmacocinéticas). Letermovir inhibe los transportadores de eflujo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2 y
el transportador hepatico OATP1B1/1B3, por lo que aumenta la exposicion a atorvastatina. No se
deben administrar mas de 20 mg de atorvastatina al dia (ver seccion 4.2. Dosis y método de
administracion: Uso en combinacion con otros medicamentos).

La magnitud de las interacciones mediadas por CYP3A y OATP1B1/1B3 para medicamentos
administrados conjuntamente puede ser diferente cuando letermovir se administra conjuntamente
con ciclosporina. No se recomienda el uso de atorvastatina en pacientes que estén tomando
letermovir coadministrado con ciclosporina.

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores del OATP1BI, el OATP1B3, la MDRI1 y la BCRP; por
ende, aumentan la exposicion a atorvastatina. Se debe administrar con cuidado y en la dosis
necesaria mas baja (ver seccion 4.2 Dosis y método de administracion: Uso en combinacion con
otros medicamentos).
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Inductores de citocromo P450 3A4: La administracion concomitante de atorvastatina con
inductores de citocromo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina) puede conducir a una
reduccion variable en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de
interaccion dual de la rifampicina (inductor de citocromo P450 3A4 e inhibidor del transportador
de captacion del hepatocito OATP1B1), la co—administracion simultdnea de atorvastatina con
rifampicina es recomendada, ya que la administracion retardada de atorvastatina después de la
administracion de rifampicina, se ha asociado con una reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina (ver seccion 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Antidcidos: La coadministracion de atorvastatina con una suspension oral de antiacidos que
contenga hidréxido de aluminio y magnesio, disminuye los niveles de concentraciones plasmaticas
de atorvastatina en proporcioén del ABC: 0,66, sin embargo, la reduccion de LDL-C no es alterada.

Antipirina: Debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética de antipirina, no se esperan
interacciones con otros medicamentos metabolizados por la via de isoenzimas del mismo
citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina fueron menores (proporcion de la
concentracion: 0,74) cuando colestipol se administré con atorvastatina. Sin embargo, los efectos
sobre los lipidos fueron mayores cuando atorvastatina y colestipol fueron coadministrados que
cuando se administraron cada uno por separado.

Digoxina: Cuando se administraron dosis multiple de digoxina y atorvastatina 10 mg, las
concentraciones plasmaticas de digoxina en el estado estable no fueron alteradas. Sin embargo, las
concentraciones aumentaron (proporcion del ABC: 1,15) luego de la administracion de digoxina
con 80 mg de atorvastatina al dia. Los pacientes que reciben digoxina deben ser monitorizados
apropiadamente.

Azitromicina: La coadministracion de atorvastatina (10 mg una vez al dia) y azitromicina (500 mg
lvez /dia) no altera las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Anticonceptivos orales: La co-administracion de atorvastatina con anticonceptivos orales que
contienen noretindrona y etinilestradiol aumentan los valores de area bajo la curva vs. tiempo
(ABC) para noretindrona (proporcion del ABC: 1,28) y etinilestradiol (proporcion del ABC: 1,19).
Este aumento deberia ser considerado cuando se selecciona el anticonceptivo oral en mujeres que
reciben atorvastatina.

Warfarina: Un estudio de interaccion de atorvastatina con warfarina fue llevado a cabo y no se
observaron interacciones clinicas relevantes.

Colchicina: Aunque no se han realizado estudios de interaccion de atorvastatina y colchicina se
han reportado casos de miopatia con la administracion conjunta de atorvastatina y colchicina, y se
debe tener precaucion cuando se prescribe atorvastatina con colchicina.

Pagina 8 de 25
LLD Chi_CDSv21.0_15Dic2020 v1.0



Pfizer

Amlodipino: En un estudio de interaccion entre medicamentos en sujetos sanos, la administracion
conjunta de atorvastatina 80 mg con amlodipino 10 mg caus6 un aumento de la exposicion a
atorvastatina (proporcioén del ABC: 1,18) que no fue clinicamente significativo.

Acido fusidico: Aunque no se han realizado estudios de interaccién con atorvastatina y acido
fusidico, existe un mayor riesgo de rabdomiolisis en pacientes que reciben una combinacion de las
estatinas, incluyendo atorvastatina y 4cido fusidico. El mecanismo de esta interaccion no se conoce.
En pacientes en los que se considera esencial el uso de &cido fusidico sistémico, el tratamiento con
estatinas debe interrumpirse durante toda la duracion del tratamiento con acido fusidico. El
tratamiento con estatinas puede ser reintroducido siete dias después de la tltima dosis de acido
fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando se necesita acido fusidico sistémico prolongado, por
ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de la administracion conjunta de
atorvastatina y acido fusidico s6lo debe considerarse caso a caso y bajo estrecha supervision
médica. El paciente debe ser informado de acudir inmediatamente al médico si experimenta algiin
sintoma de debilidad muscular, dolor o sensibilidad.

Otra Terapia Concomitante: Atorvastatina fue utilizada en estudios clinicos, concomitantemente
con agentes antihipertensivos y terapia de reemplazo de estrégenos sin evidencia de interacciones
clinicas adversas significantes. Estudios de interacciones con los agentes especificos no han sido
llevados a cabo.

4.6 Embarazo y Lactancia

Atorvastatina estd contraindicada en el embarazo. Las mujeres con potencial de embarazo deben
utilizar medidas anticonceptivas adecuadas. Atorvastatina debe ser administrada en mujeres en
edad fértil s6lo cuando estas pacientes tienen muy pocas probabilidades de concebir y han sido
informadas del riesgo potencial hacia el feto.

Atorvastatina esta contraindicada durante la lactancia. No se conoce si la droga se excreta en la
leche humana. Debido al riesgo potencial de efectos adversos en nifios lactantes, mujeres que
reciban atorvastatina no deben amamantar.

4.7 Efectos en la Habilidad para Conducir Maquinas

No se conocen.

4.8 Efectos no deseados

Atorvastatina es generalmente bien tolerada. Las reacciones adversas usualmente han sido leves y
pasajeras.

En la base de datos de estudios clinicos de atorvastatina controlados con placebo compuesta por
16.066 (8.755 Lipitor® frente a 7.311 placebo) pacientes tratados durante una mediana de 53
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semanas, 5,2% de los pacientes de atorvastatina suspendieron a causa de reacciones adversas en
comparacion con 4,0% de los pacientes de placebo.

Los efectos adversos de mayor frecuencia (=1%) asociados a la terapia con atorvastatina, de los
pacientes participantes de estudios clinicos controlados fueron:

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: hiperglucemia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor faringolaringeo, epistaxis.
Trastornos gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nauseas, flatulencia.

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor en las extremidades,
dolor musculoesquelético, espasmos musculares, mialgia, inflamacion articular.

Investigaciones: Anormalidades de las pruebas de funcion hepatica, aumento de la creatina
fosfoquinasa en sangre.

Otros efectos adversos informados en estudios clinicos de atorvastatina controlados con placebo
incluyen:

Trastornos psiquiatricos: pesadillas.

Trastornos oculares: vision borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto: tinnitus.

Trastornos gastrointestinales: malestar abdominal, eructos.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis, colestasis.

Trastornos de la piel y el tejido subcutineo: urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: fatiga muscular, dolor en el cuello.
Trastornos generales y problemas del sitio de administracién: malestar general, pirexia.
Investigaciones: globulos blancos positivos en orina.

No todos los efectos indicados anteriormente han sido asociados causalmente con terapia de
atorvastatina.

Pacientes Pediatricos Los pacientes tratados con atorvastatina tuvieron un perfil de experiencias
adversas generalmente similar a aquel de pacientes tratados con placebo. Las experiencias adversas
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mas comunes observadas en ambos grupos, sin tomar en cuenta la determinacion de la causa, fueron
las infecciones.

En un estudio de 3 afios en nifios de 6 o mas afios, no se observd ningln efecto clinicamente
significativo sobre el crecimiento y la maduracion sexual, con base en la evaluacion de la
maduracion y el desarrollo general, la evaluacion de la Etapa de Tanner y la determinacion de la
altura y el peso. El perfil de seguridad y tolerabilidad en nifios fue similar al perfil de seguridad
conocido de la atorvastatina en adultos.

Experiencia Posterior a la comercializacion

En la experiencia posterior a la comercializacion se han reportado los siguientes efectos
indeseables adicionales:

Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico: trombocitopenia.

Trastornos del Sistema Inmune: reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxis).

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: ruptura de tendon.

Trastornos del Metabolismo y Nutricion: aumento de peso.

Desordenes del Sistema Nervioso: hipoestesia, amnesia, mareos, disgeusia.

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica, angioedema, eritema multiforme, erupciones ampollosas.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: rabdomiolisis, Miopatia necrotizante
inmunomediada, miositis, dolor de espalda.

Trastornos Generales y Afecciones en el Sitio de Administracién: dolor al pecho, edema
periférico, fatiga.

4.9 Sobredosis

No hay tratamiento especifico para el tratamiento de sobredosis de atorvastatina. Si se presenta
sobredosis, el paciente debe ser tratado sintomaticamente y se deben instaurar medidas de soporte,
seguin sea necesario. Debido a la alta union de la droga a proteinas plasmaticas, no se espera que la
hemodialisis mejore de manera significativa la depuracion de atorvastatina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Atorvastatina célcica trihidrato forma I cristalina es un agente sintético reductor de lipidos,
inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la
conversion de HMG-CoA a mevalonato, un paso inicial y limitante de la velocidad de la biosintesis
de colesterol.

La férmula empirica de atorvastatina cdalcica trihidrato forma 1 cristalina es
(C33H34FN205)2Cae3H>0 y su peso molecular de 1209.42. Su formula estructural es la siguiente:
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Atorvastatina cdlcica trihidrato forma I cristalina es un polvo blanco a blancuzco, cristalino,
practicamente insoluble en soluciones acuosas de pH 4 o inferiores. Es levemente soluble en agua
destilada, buffer fosfato pH 7.4, acetonitrilo, levemente soluble en etanol y libremente soluble en
metanol.

Mecanismo de Accion - Atorvastatina es un inhibidor competitivo selectivo de la HMG-CoA
reductasa, enzima limitante de la velocidad, que convierte 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A en
mevalonato, un precursor de esteroles, incluyendo el colesterol. En pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigotica y heterocigotica (FH), formas no familiares de
hipercolesterolemia y dislipidemias mixtas, atorvastatina reduce el C-total (colesterol total), LDL-
C (colesterol de lipoproteina de baja densidad), y apo B (apolipoproteina B). Atorvastatina también
reduce VLDL-C (colesterol de lipoproteina de muy baja densidad) y TG (triglicéridos) y produce
aumentos variables de HDL-C (colesterol de lipoproteina de alta densidad).

La atorvastatina disminuye los niveles plasmaticos de colesterol y las lipoproteinas por inhibicion
de la reductasa de la HMG-CoA Yy la sintesis del colesterol en el higado y del aumento del
numero de receptores hepaticos de LDL sobre la superficie celular lo cual redunda en una mejora
de la captacion y el catabolismo de las LDL.

Atorvastatina reduce la produccion de LDL y el nimero de particulas LDL. Atorvastatina produce
aumento sustancial y profundo en la actividad del receptor LDL acoplado con cambios beneficiosos
en la calidad de las particulas LDL circulantes. Atorvastatina es efectiva en la reduccion de los
niveles de LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, poblaciéon normalmente
que no ha respondido bien a la medicacion reductora de lipidos.

La atorvastatina y algunos de sus metabolitos son farmacoldgicamente activos en humanos. El sitio
de accion principal de la atorvastatina es el higado, que es el sitio principal de sintesis de colesterol
y depuracion de LDL. La reduccion de LDL-C se correlaciona mejor con la dosis de la droga que
con la concentracion sistémica de la droga. La individualizacion de la dosificacion de la droga debe
basarse en la respuesta terapéutica (ver seccion 4.2 Dosis y Método de Administracion).

En un estudio de dosis-respuesta, atorvastatina (10-80 mg) redujo el C-total-C (30%-46%), LDL-
C (41%-61%), apo B (34%-50%), y TG (14% - 33%). Esos resultados son consistentes en pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota, formas de hipercolesterolemia no familiar, e
hiperlipidemia mixta, incluyendo pacientes con diabetes mellitus no insulino-dependientes.
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En pacientes con hipertrigliceridemia aislada, atorvastatina reduce C-total, LDL-C, VLDL-C,
apoB, TG, y no HDL-C, y aumenta el HDL-C. En pacientes con disbetalipoproteinemia,
atorvastatina reduce IDL-C (colesterol de lipoproteina de densidad intermedia).

En pacientes con hiperlipoproteinemia Fredrickson Tipo Ila y IIb, agrupados de 24 estudios
controlados, el aumento del porcentaje de la mediana de HDL-C desde la linea base para
atorvastatina (10 mg-80mg) fue de 5,1 — 8,7% de manera no relativa a la dosis. Adicionalmente, el
analisis de los datos demostrd disminuciones significativas relativas a la dosis en las relaciones C-
total-C/HDL-C y LDL-C/HDL-C, en un rango de -29% a -44% y -37% a -55% respectivamente.

Los efectos de atorvastatina en eventos isquémicos y mortalidad total fueron estudiados en el
estudio de Reduccion de Isquemia Miocérdica con Baja Agresiva del Colesterol (MIRACL). Este
estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, placebo controlado, sigui6 a 3.086 pacientes con
sindromes coronarios agudos; angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q. Los pacientes
fueron tratados con cuidado estandar, incluyendo dieta, y ademads atorvastatina 80 mg diariamente
o placebo durante un promedio de 16 semanas. Los valores finales de LDL-C, C-total, HDL-C y
TG fueron 72 mg/dL, 147 mg/dL, 48 mg/dL, y 139 mg/dL respectivamente en el grupo que recibio
atorvastatina, y 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL y 187 mg/dL respectivamente, en el grupo que
recibio placebo. Atorvastatina redujo significativamente el riesgo de eventos isquémicos y muerte
en un 16%. El riesgo de experimentar rehospitalizacion por angina pectoris con documentada
evidencia de isquemia miocardica fue significantemente reducida en un 26%. Atorvastatina redujo
el riesgo de eventos isquémicos y muerte en una extension similar a lo largo del rango de linea de
base de LDL-C. Ademas, atorvastatina redujo el riesgo de eventos isquémicos y muerte de manera
similar en pacientes con IM de onda no-Q y angina no estable, asi como en hombres y mujeres y
pacientes con menos de 65 afios y mayores de 65 afios.

Prevencion de Complicaciones Cardiovasculares

En el ensayo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA),
el efecto de la atorvastatina en enfermedad coronaria cardiaca fatal y no fatal fue evaluado en
10.305 pacientes hipertensos de 40 a 80 afios (Promedio 63 afios), sin un infarto al miocardio previo
y con niveles de C-total < 6,5 mmol/L (251mg/dL). Adicionalmente, todos los pacientes tenian al
menos 3 de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: género masculino, edad > 55 afios,
fumador, diabético, historia de Enfermedad coronaria cardiaca en familiar de primer grado,
CT:HDL > 6, enfermedad wvascular periférica, hipertrofia ventricular izquierda, evento
cerebrovascular previo, anormalidad del ECG especifica, proteinuria/albuminuria. En éstos
estudios, doble ciego, placebo controlado, los pacientes fueron tratados con una terapia
antihipertensiva (Objetivo PA <140/90 mm Hg para pacientes no diabéticos, <130/80 mm Hg para
pacientes diabéticos) y distribuidos en Atorvastatina 10 mg diarios (n=5.168) o placebo (n=5.137).
Como el efecto del tratamiento con atorvastatina comparado al placebo excedio la significancia
umbral durante un analisis interino, el ASCOT-LLA fue terminado tempranamente a los 3,3 afos
en vez de los 5 afios. Adicionalmente, la presion sanguinea fue bien controlada y similar en
pacientes asignados con atorvastatina y con placebo. Estos cambios persistieron a través del
periodo de tratamiento.

Atorvastatina redujo la tasa de los siguientes eventos:
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Evento Riesgo de No. de Eventos | Valor de
disminucién | (Atorvastatina vs | p
(%) Placebo)

Eventos Coronarios (ECC fatal* mas IM no-fatal®) 36 % 100 vs 154 0,0005
Eventos cardiovasculares totales y procedimientos de 20 % 389 vs. 483 0,0008
revascularizacion.

Eventos Coronarios Totales 29 % 178 vs. 247 0,0006
Accidente vascular encefélico fatal y no fatal* 26 % 89 vs. 119 0,0332

@ Cardiopatia coronaria

b Infarto de miocardio

*Si bien la reduccion de AVE mortales y no mortales no alcanzo un nivel predefinido de significancia (p=0,01), se
observo una tendencia favorable con una reduccion de 26% del riesgo relativo.

La mortalidad total y la mortalidad cardiovascular no han sido reducidas significativamente
aunque una favorable tendencia fue observada.

En el Estudio Colaborativo de Diabetes con Atorvastatina (CARDS), el efecto de atorvastatina en
enfermedad cardiovascular fatal y no fatal fue estimado en 2.838 pacientes con diabetes tipo 2,
entre 40-75 afios sin historia previa de enfermedad cardiovascular y con LDL < 4,14 mmol/L (160
mg/dL) y TG < 6,78 mmol/L (600 mg/dL). Adicionalmente, todos los pacientes tuvieron al menos
uno de los siguientes factores de riesgo: hipertension, fumador concurrente, retinopatia,
microalbuminuria o macroalbuminuria.

En este estudio aleatorio, doble ciego, multicéntrico, placebo controlado, los pacientes fueron
tratados con atorvastatina 10 mg diariamente (n=1.428) o placebo (n=1.410) por un periodo
promedio de seguimiento de 3,9 afios. Como el efecto del tratamiento con atorvastatina en el
principal punto final alcanzé las reglas de detencidon predefinidas por eficacia, CARDS fue
terminado 2 afios antes de lo previsto.

El efecto de atorvastatina en la reduccion del riesgo absoluto y relativo es como sigue:

Evento Reduccion de | N° de eventos | valor de p
riesgo  relativo | (atorvastatina vs
(%) Placebo)
Principal evento cardiovascular (IAM
fatal y no fatal, IM silente, muerte por | 37% 83 vs 127 0,0010
ECCA, angina inestable, CABG,
ACTP, revascularizacién, AVE)
IM (fatal y no fatal IMA, IM silente) 42% 38 vs 64 0,0070
Accidente vascular encefalico (fatal y | 48% 21 vs 39 0,0163
no fatal)

IAM= Infarto agudo al miocardio; CABG= injerto de bypass arterio coronario ECCA= enfermedad cardiocoronaria
ACTP= angioplastia coronaria transluminal percutanea.

No hubo evidencia de una diferencia en el efecto del tratamiento debido al género, edad o nivel de
linea base de LDL-C.
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Una disminucion del riego relativo en muertes de un 27% (82 muertes en el grupo placebo
comparado a las 61 muertes en el grupo de tratamiento) ha sido observada con una significancia
estadistica limite (p=0,0592).

La incidencia total de eventos adversos o eventos adversos serios fue similar entre los grupos de
tratamiento.

Aterosclerosis

En el estudio REVERSAL (Reversion de la Aterosclerosis con dosis agresivas para reducir los
lipidos), el efecto de atorvastatina 80 mg y pravastatina 40 mg en aterosclerosis coronaria fue
determinado por ultrasonido intravascular (IVUS), durante angiografia, en pacientes con
enfermedad coronaria cardiaca. En este estudio clinico aleatorio, doble ciego, multicéntrico,
controlado, IVUS fue realizado a linea base y a 18 meses en 502 pacientes. En el grupo de
atorvastatina (n=253), el cambio porcentual promedio desde la linea base en el volumen de ateroma
total (principal criterio del estudio) fue del -0,4% (p=0,98) en el grupo de atorvastatina y + 2,7%
(p=0,001) en el grupo de pravastatina (n=249). Los efectos de la atorvastatina fueron
estadisticamente significativos comparados con la pravastatina (p=0,02).

En el grupo de atorvastatina, el LDL-C fue reducido a un promedio de 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9
mg/dL + 30) desde una linea base de 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28) y en el grupo de la
pravastatina, el LDL-C fue reducido a un promedio de 2,85 mmol/L + 0,7 (110mg/dL + 26) desde
la linea base 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatina también redujo
significativamente el promedio de CT en 34,1% (pravastatina: -18,4%, p<0,0001), el promedio de
los niveles de TG en 20% (pravastatina: - 6,8%, p <0,0009) y la apolipoproteina B promedio en
39,1% (pravastatina: - 22,0%, p <0,0001). Atorvastatina incrementé el HDL-C promedio en 2,9%
(pravastatina: + 5,6 %, p=NS). Hubo un 36,4% de reduccion promedio en CRP en el grupo de la
atorvastatina comparado a una reduccién a 5,2% en el grupo de la pravastatina (p<0,0001)

Los perfiles de seguridad y tolerabilidad de los dos grupos de tratamiento fueron comparables.
Accidente vascular encefalico recurrente:

En el estudio de “Prevencion de Accidente Vascular Encefalico por Reduccion Agresiva de los
Niveles de Colesterol” (SPARCL), se evaluo el efecto de 80 mg diarios de atorvastatina o placebo
sobre el accidente cerebrovascular, en 4.731 pacientes, quienes tuvieron un AVE o un ataque
isquémico transitorio (AIT), en los 6 meses previos y no tenian historia de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC). Los pacientes fueron en un 60% varones, de 21-92 afios (promedio de 63 afios),
y tenian una linea base promedio de LDL de 133 mg/dL (3,4 mmol/L). La media de LDL-C fue de
73 mg/dL (1,9 mmol/dL) durante el tratamiento con atorvastatina y 129 mg/dL (3,3 mmol/L)
durante el tratamiento con placebo.

La mediana de seguimiento fue de 4,9 afios.

La atorvastatina en dosis de 80 mg redujo el riesgo del punto final primario de AVE fatal o no fatal
en un 15% (hazard ratio [HR] 0,85; IC 95%, 0,72-1,00; p=.0,05 o HR 0,84; IC 0,71-0,99; p=0,03
después de ajustar por los factores de linea base) comparados con el placebo. La atorvastatina en
dosis de 80 mg redujo significativamente el riesgo de eventos coronarios mayores (HR 0,67; 95%
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IC; 0,51-0,89; p=0,006), cualquier evento de ECC (HR 0,60; IC 95%; 0,48-0,74; p<0,001),
procedimientos de revascularizacion (HR 0,57; IC 95%, 0,44-0,74; p<0,001).

En un anélisis post- hoc, 80mg de atorvastatina redujo la incidencia de AVE isquémico (218/2.365,
9,2% vs 274/2.366, 11,6%, p=0,01) y aument? la incidencia de AVE hemorréagico (55/2.365, 2,3%
vs 33/2.366, 1,4 %, p=0,02) comparado con placebo. La incidencia de AVE hemorragico fatal fue
similar en ambos grupos (17 atorvastatina vs 18 placebo). La reduccion de riesgo de eventos
cardiovasculares con 80 mg de atorvastatina se demostrd en todos los grupos de pacientes excepto
en aquellos que ingresaron al estudio con un AVE hemorragico y tuvieron un AVE hemorragico
recurrente (7 atorvastatina vs 2 placebo).

En los pacientes tratados con 80 mg de atorvastatina, hubo menos AVE de cualquier tipo (265
atorvastatina vs 311 placebo) y menos eventos de ECC (123 atorvastatina vs 204 placebo). La
mortalidad total fue similar entre los grupos de tratamiento (216 atorvastatina vs 211 placebo). La
incidencia global de eventos adversos y de eventos adversos serios, fue similar entre los grupos de
tratamiento.

Prevencion Secundaria de Eventos Cardiovasculares

En el estudio Tratamiento de nuevos objetivos (TNT), se evalu6 el efecto de atorvastatina 80
mg/dia frente a atorvastatina 10 mg/dia sobre la reduccion de eventos cardiovasculares en 10.001
sujetos (94% blancos, 81% masculino, 38% >65 afios) con cardiopatia coronaria evidente en
términos clinicos, que habian alcanzado un nivel objetivo de LDL-C de <130 mg/dL después de
completar un periodo de pre-inclusion de 8 semanas abierta con atorvastatina 10 mg/dia. Se asigno
aleatoriamente a los sujetos a atorvastatina 10 mg/dia u 80 mg/dia, y se les hizo seguimiento por
una duracion media de 4,9 afios. Los niveles medios de colesterol LDL-C, TC, TG, no HDL y
HDL, a las 12 semanas, fueron de 73 mg/dL, 145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL y 47 mg/dL
respectivamente durante el tratamiento con atorvastatina 80 mg, y de 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152
mg/dL, 129 mg/dL y 48 mg/dL respectivamente durante el tratamiento con atorvastatina 10 mg.

El tratamiento con atorvastatina 80 mg redujo considerablemente el indice de eventos
cardiovasculares mayores (MCVE) (434 eventos en el grupo bajo 80 mg/dia frente a 548 eventos

en el grupo bajo 10 mg/dia), con una reduccion relativa de riesgos de 22%.

Atorvastatina 80 redujo considerablemente el riesgo de lo siguiente:

Atorvastatina Atorvastatina
Criterio de valoracion importante 10 mg 80 mg HR? (IC de
(N=150006) (N=4995) 95%)
CRITERIO DE VALORACION o 0
PRIMARIO* N (%) 5 ()
Primer criterio de valoracion 0,78 (0,69,
cardiovascular mayor >48 (10.9) | 434 (8,7) 0,89)
Componentes del criterio de valoracion
primario
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Atorvastatina Atorvastatina
Criterio de valoracion importante 10 mg 80 mg HR? (IC de
(N=5006) (N=4995) 95%)
IM no mortal, no relacionado con 0,78 (0,66,
procedimiento 308 (6.2) 243 (4.9) 0,93)
AVE (mortal o no mortal) 155 (3,1 117 (2,3) 8’;2)(0’59’
CRITERIOS DE VALORACION
SECUNDARIOS **
Primer CHF con hospitalizacion 164 (3,3) 122 2,4) 8’;3)(0’59’
Primera Angioplastia u otro 0.72 (0.65
procedimiento de revascularizacion 904 (18,1) | 667 (13,4) 0’8 0) T
coronaria® ’
Primer criterio de valoracion de angina 0,88 (0,79,
documentada® 615 (12,3) | 545 (10.9) 0,99)

a Atorvastatina 80 mg: atorvastatina 10 mg.

b Componente de otros criterios de valoracion secundarios.

*Criterio de valoracion cardiovascular mayor (MCVE)= muerte por CC, infarto de miocardio no mortal, paro cardiaco
reanimado y accidente vascular encefalico mortal y no mortal.

** Criterios de valoracion secundarios no incluidos en criterio de valoracion primario.

HR= relacion de riesgo; IC= intervalo de confianza; IM= infarto de miocardio; CHF= insuficiencia cardiaca congestiva;
CABG= bypass arterial coronario con injerto.

Los intervalos de confianza para los criterios de valoracion secundarios no se ajustaron para comparaciones multiples.

No hubo diferencia importante alguna entre los grupos de tratamiento para mortalidad por cualquier
causa: 282 (5,6%) en el grupo bajo atorvastatina 10 mg/dia en comparacion con 284 (5,7%) en el
grupo bajo atorvastatina 80 mg/dia. Las proporciones de sujetos que experimentaron muerte
cardiovascular, incluidos los componentes de muerte por CC (cardiopatia coronaria) y AVE mortal,
fueron menores, en términos numéricos, en el grupo de tratamiento bajo atorvastatina 80 mg que
en el grupo bajo atorvastatina 10 mg. Las proporciones de sujetos que experimentaron muerte no
cardiovascular fueron mayores, en términos numéricos, en el grupo de tratamiento bajo
atorvastatina 80 mg que en el grupo bajo atorvastatina 10 mg.

En el estudio Reduccion creciente en criterios de valoracion mediante disminucioén agresiva de
lipidos (IDEAL), se compar6 el tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia con el tratamiento con
simvastatina 20-40 mg/dia en 8.888 sujetos de hasta 80 afios con antecedentes de CC, a fin de
evaluar si se podria alcanzar una reduccion en el riesgo de eventos CV. Los pacientes eran
mayoritariamente masculinos (81%), blancos (99%) con edad promedio de 61,7 afios y una LDL-
C promedio de 121,5 mg/DL durante la aleatorizacion; el 76% estaba bajo tratamiento con
estatinas. En este ensayo de criterio de valoracidon prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego
(PROBE) sin periodo de preinclusion, se le hizo seguimiento a los pacientes por una duracion
media de 4,8 anos. Los niveles medios de colesterol LDL-C, TC, TG, HDL y no HDL, en la semana
12, fueron de 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL y 100 mg/dL respectivamente durante
el tratamiento con atorvastatina 80 mg, y de 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL y 132
mg/dL respectivamente durante el tratamiento con simvastatina 20-40 mg.
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No hubo diferencia importante alguna entre los grupos de tratamiento para el criterio de valoracion
primario, el indice del primer evento coronario mayor (CC mortal, IM no mortal y paro cardiaco
reanimado): 411 (9,3%) en el grupo bajo atorvastatina 80 mg/dia frente a 463 (10,4%) en el grupo
bajo simvastatina 20-40 mg/dia, HR 0,89, IC del 95% (0,78, 1,01), p=0,07.

No hubo diferencias importantes entre los grupos de tratamiento para mortalidad por cualquier
causa: 366 (8,2%) en el grupo bajo atorvastatina 80 mg/dia frente a 374 (8,4%) en el grupo bajo
simvastatina 20-40 mg/dia. Las proporciones de sujetos que experimentaron muerte CV o no CV
fueron similares en los grupos de atorvastatina 80 mg y simvastatina 20 mg a 40 mg.

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota en Pacientes Pediatricos

Los siguientes estudios exclusivos para nifios se completaron con atorvastatina.

En un estudio abierto, de un solo grupo, se inscribieron 271 nifios y nifas de 6 a 15 afios con
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HeFH) y se trataron con atorvastatina durante un
maximo de 3 afios. La inclusion al estudio requirié HeFH confirmada y un nivel inicial de LDL-C
>4 mmol/L (aproximadamente 152 mg/dL). El estudio incluy6 a 139 nifios en etapa de desarrollo
de Tanner 1 (por lo general de 6 a 10 afios). La dosis de atorvastatina (una vez al dia) se inici6 con
5 mg (comprimidos masticables) en nifilos menores de 10 anos. Los nifios de > 10 afios se iniciaron
con 10 mg de atorvastatina (una vez al dia). A todos los nifios se les podian ajustar a dosis mas
altas para lograr un objetivo de LDL-C < 3,35 mmol/L. La dosis media ponderada para los nifios
de 6 a 9 anos fue de 19,6 mg y la dosis media ponderada para los nifios de 10 afios o mas fue de
23,9 mg.

El valor inicial medio de LDL-C (+/- SD) fue de 6,12 (1,26) mmol/L, que fue aproximadamente
233 (48) mg/dL. Consulte la tabla 1 a continuacidn para conocer los resultados finales.

Los datos no demostraron ninglin efecto del medicamento sobre ninguno de los parametros de
crecimiento y desarrollo (es decir, altura, peso, indice de masa corporal, etapa de Tanner,
evaluacion del investigador de la maduracion y el desarrollo general) en nifios y adolescentes con
HeFH que recibieron tratamiento con atorvastatina durante el estudio de 3 afios. El investigador no
sefald ningun efecto del medicamento sobre la altura, peso, indice de masa corporal por edad o por
Sexo por visita.

TABLA 1 Efectos hipolipemiantes de la atorvastatina en nifios y nifias adolescentes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (mmol/L)
Punto N CT (SD) LDL-C (SD) C-HDL (SD) TG (SD) Apo B
Temporal (SDY#
Valor 271 | 7,86 (1,30) 6,12 (1,26) 1,314 (0,2663) | 0,93 (0,47) | 1,42
Inicial (0,28)**
Mes30 206 | 4,95(0,77)* 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) | 0,79 0,90 (0,17)*
(0,38)*
Mes 36/ET | 240 | 5,12 (0,86) 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) | 0,78 (0,41) | 0,93
(0,20)***
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CT = colesterol total; LDL-C= colesterol de lipoproteina de baja densidad; C-HDL = colesterol de lipoproteina de alta densidad;
TG = triglicéridos; Apo B = apolipoproteina B; SD = Desviacion Estandar; el “Mes 36/ET” incluy6 los datos de la tltima visita
de los sujetos que terminaron el tratamiento antes del punto temporal programado de 36 meses, asi como los datos completos
de 36 meses de los sujetos que completaron el tratamiento en 36 meses; “*” =N del Mes 30 para este parametro fue de 207,
“**» =N del Valor Inicial para este parametro fue de 270; “***” = N del Mes 36/ET para este parametro fue de 243; “#”=g/L
para Apo B.

En un estudio doble ciego, controlado con placebo, seguido por una fase en régimen abierto, 187
nifos y niflas postmenarquicas entre 10-17 afos (edad promedio 14,1 afios) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (FH) o hipercolesterolemia severa fueron distribuidos
aleatoriamente con atorvastatina (n=140) o placebo (n=47) por 26 semanas y luego todos recibieron
atorvastatina por 26 semanas. Para la inclusion en el estudio se requeria 1) un nivel basal de LDL-
C > 190 mg/dL o 2) un nivel basal de LDL-C > 160 mg/dL y antecedentes familiares positivos de
FH o enfermedad cardiovascular prematura confirmada en un pariente de primer o segundo grado.
El valor basal promedio de LDL-C fue 218,6 mg/dL (rango: 138,5-385,0 mg/dL) en el grupo con
atorvastatina comparado con 230,0 mg/dL (rango: 160,0-324,5 mg/dL) en el grupo placebo. La
dosificacion de atorvastatina (una vez al dia) fue de 10 mg por las primeras 4 semanas elevandose
a 20 mg si el nivel de LDL-C era > 130 mg/dL. El nimero de pacientes tratados con atorvastatina
que necesito elevar la dosis a 20 mg después de la Semana 4 durante la fase doble ciego fue 78
(55,7%).

La atorvastatina redujo significativamente los niveles plasmaticos de C-total, LDL-C, triglicéridos
y apolipoproteina B durante las 26 semanas de la fase doble ciego (ver Tabla 2).

Tabla 2 Efectos Reductores de Lipidos de la Atorvastatina en niiios y niiias adolescentes con
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota o Hipercolesterolemia Severa

(Cambio Porcentual Promedio respecto al Valor Basal del Criterio de Valoraciéon en la Poblacion

con Intencidon-de-Tratar)

DOSIS N C-Total LDL-C HDL-C TG Apolipoproteina B
Placebo 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatina 140 -31,4 -39.6 2,8 -12,0 -34,0

C-Total=colesterol total; LDL-C= Colesterol Lipoproteina de baja densidad; HDL-C= Colesterol Lipoproteina de alta densidad;
TG=triglicéridos

El valor promedio de LDL-C alcanzado fue 130,7 mg/dL (rango: 70,0-242,0 mg/dL) en el grupo
con Atorvastatina comparado con 228,5 mg/dL (rango: 152,0-385,0 mg/dL) en el grupo placebo
durante las 26 semanas de la fase doble ciego. En este estudio de 1 afio, no hubo ningun efecto
detectable sobre el crecimiento o la maduracion sexual en los nifios o sobre la duracion del ciclo
menstrual en las nifias.

Se llevé a cabo un estudio abierto, de 8 semanas para evaluar la farmacocinética, farmacodinamica,
tolerabilidad y seguridad de la atorvastatina en 39 pacientes de 6 a 17 afios con hipercolesterolemia
familiar heterocigota confirmada genéticamente y valores iniciales de LDL-C > 4 mmol/L. La
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cohorte A incluyo a 15 pacientes, de 6 a 12 afios y en etapa de Tanner 1. La cohorte B incluy¢6 a 24
pacientes, de 10 a 17 afos y en etapa de Tanner >2.

La dosis inicial de atorvastatina fue de 5 mg al dia de un comprimido masticable en la cohorte A y
de 10 mg al dia de una formulacion de comprimido en la cohorte B. Se permitio duplicar la dosis
de atorvastatina si un paciente no alcanzo el objetivo de LDL-C de <3,35 mmol/L en la Semana 4
y si la atorvastatina fue bien tolerada.

Los valores medios de LDL-C, CT, VLDL-C y Apo B disminuyeron en la Semana 2 en todos los
pacientes. En los pacientes a los que se les duplico la dosis, se observaron disminuciones
adicionales en solo 2 semanas, en la primera evaluacion, después de aumento de la dosis. Las
disminuciones porcentuales medias de los parametros lipidicos fueron similares en ambas cohortes,
independientemente de si los pacientes mantuvieron su dosis inicial o si la duplicaron. En la semana
8, en promedio, el cambio de porcentaje respecto al valor inicial de LDL-C y CT fue
aproximadamente del 40% y 30%, respectivamente, en el rango de exposiciones.

No se ha establecido que la eficacia a largo plazo de la terapia con atorvastatina en la nifiez, reduzca
la morbilidad y mortalidad en la adultez.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Farmacocinética y Metabolismo

Absorcion: La atorvastatina es absorbida rapidamente luego de la administracion oral, las
concentraciones plasmaticas maximas ocurren dentro 1-2 horas. El grado de absorcion y las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina aumentan proporcional a la dosis de atorvastatina. La
biodisponibilidad de los comprimidos de atorvastatina es 95% a 99% comparada con soluciones.
La biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es aproximadamente un 14% y la disponibilidad
sistémica de la actividad inhibitoria de HMG-CoA reductasa es aproximadamente un 30%. La baja
disponibilidad sistémica es atribuida a la depuracion presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o
metabolismo de primer paso hepatico. Aunque los alimentos disminuyen la velocidad y grado de
absorcion de la droga en aproximadamente 25% y 9% respectivamente, determinada por Cmax y
ABC, la reduccion de LDL-C es similar cuando atorvastatina es administrada con o sin alimento.
Las concentraciones plasmadticas de atorvastatina son menores (aproximadamente un 30% para
Cmix y ABC) seguida de la administracion de la droga vespertina comparada con la manana. Sin
embargo, la reduccion de LDL-C es la misma para cualquier hora del dia de la administracion de
la droga (ver seccion 4.2 - Dosis y Método de Administracion).

Distribucion: El volumen medio de distribucidon de atorvastatina es aproximadamente 381 litros.
Atorvastatina se une > 98% a las proteinas plasmaticas. Una relacion de globulo rojo/plasma de
aproximadamente 0,25 indica una pobre penetracion en los hematies.

Metabolismo: La atorvastatina se metaboliza en un alto grado a derivados orto y parahidroxilados,
y varios productos de beta-oxidacion. In vitro, la inhibicion de HMG-CoA reductasa por
metabolitos orto y parahidroxilados es equivalente a la atorvastatina. Aproximadamente 70% de la
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actividad inhibitoria circulante para HMG-CoA reductasa es atribuida a metabolitos activos.
Estudios in vitro sugieren la importancia del metabolismo de atorvastatina por el citocromo
hepatico P450 3A4, consistente con el aumento de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina
en humanos con la coadministracion de eritromicina, un conocido inhibidor de esta isoenzima.
Estudios in vitro también indican que atorvastatina es un débil inhibidor de citocromo P450 3A4.
La coadministracion con atorvastatina no produce efectos clinicamente significativos en las
concentraciones de terfenadina, un compuesto predominantemente metabolizado por citocromo
P450 3A4, asi, es poco probable que atorvastatina altere significantemente la farmacocinética de
otros sustratos del citocromo P450 3A4 (ver seccion 4.5 - Interacciones con otros Medicamentos
y otras formas de Interacciéon). En animales, los metabolitos orto-hidroxi sufren glucuronidacion
posterior.

Excrecion: La atorvastatina y sus metabolitos son eliminados primariamente por la bilis siguiendo
metabolismo hepatico y/o extrahepdtico; sin embargo, la droga no parece sufrir recirculacion
enterohepatica. La vida media promedio de eliminacion para atorvastatina en humanos es
aproximadamente 14 horas, pero la vida media de actividad inhibitoria para HMG-CoA reductasa
es 20 a 30 horas debido a la contribucion de los metabolitos activos. Menos del 2% de la dosis de
atorvastatina se recupera en orina luego de la administracion oral.

La atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos, los transportadores OATP1B1 y
OATP1B3. Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1. La atorvastatina también
se identifica como un sustrato de los transportadores de eflujo, MDR1 y BCRP, lo que puede limitar
la absorcion intestinal y la depuracion biliar de atorvastatina.

Poblaciones especiales

Ancianos: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son mayores (aproximadamente 40%
de Cmiaxy 30% de ABC) en sujetos sanos, ancianos (edades > 65 afios) que en adultos jovenes. El
estudio ACCESS evalud especificamente pacientes ancianos con respecto al alcance de los
objetivos del tratamiento del National Cholesterol Education Program (NCEP). Este estudio
incluyo 1.087 pacientes por debajo de 65 afos, 815 pacientes por encima de 65 afos, y 185
pacientes por encima de 75 afnos. No se observaron diferencias en la seguridad, eficacia o logros
del tratamiento lipidico entre pacientes ancianos y la poblacion general.

Nifos: En un estudio abierto, de 8 semanas, se tratd a nifios (de 6 a 17 afos) con etapa de Tanner
1 (N=15) y etapa de Tanner >2 (N=24) con hipercolesterolemia familiar heterocigota y valores
iniciales de LDL-C >4 mmol/L con comprimidos masticables de 5 mg o 10 mg o comprimidos
recubiertos de 10 mg o 20 mg de atorvastatina una vez al dia, respectivamente. El peso corporal
fue la tnica covariable significativa de la poblacidn de atorvastatina del modelo PK. La depuracion
oral aparente de la atorvastatina en pacientes pediatricos fue similar a los adultos cuando se escalo
alométricamente por el peso corporal. Se observaron disminuciones coherentes en el LDL-C 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,
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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 disfuncion renal. (ver seccion 4.2 — Dosis y Método de Administracion).

Hemodialisis: 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 depuracion de atorvastatina,
puesto que la droga estd ampliamente ligada a proteinas plasmaticas.

Insuficiencia Hepatica: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina se elevan notoriamente
(aproximadamente 16 veces en Cmax y 11 veces en ABC) en pacientes con enfermedad hepatica
alcoholica cronica (Child-Pugh clase B) (ver seccion 4.3 — Contraindicaciones).

Interacciones Medicamentosas: En la tabla a continuacion se resumen el efecto de medicamentos
coadministrados sobre la farmacocinética de la atorvastatina y el efecto de la atorvastatina sobre la
farmacocinética de los medicamentos coadministrados (ver seccion 4.4 Precauciones Especiales
y Advertencias Especiales de Uso y seccion 4.5 Interacciones con Otros Medicamentos y Otras
Formas de Interaccion).

Efecto de Medicamentos Coadministrados sobre la Farmacocinética de la Atorvastatina

. . . Atorvastatina
I(;’[e?;camgnto coadministrado y régimen de Dosi Proporcién del | Proporcién de
osificacion osis (mg) AB C& Ia Cma’x&
a
#Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dosis estable (li?a;ng QD* por 28 8,7 10,7
W : b/ ;
dil;lspranawr 500 mg BID/ritonavir 200 mg BID, 7 10 mg, SD* 9.4 8.6
#Glecaprevir 400 mg QD?/Pibrentasvir 120 mg 10 mg QD* durante 7 | 8,3 22,0
QD?, 7 dias dias
# Telaprevir 750 mg q8hf, 10 dias 20 mg, SD° 7.9 10,6
#Elbasvir 50 mg QD¥grazoprevir 200 mg QD?. 13 10 mg SD¢ 1,95 4,3
dias
#Boceprevir 800 mg TIDY, 7 dias 40 mg SD°¢ 2,3 2,7
#Simeprevir 150 mg QD?, 10 dias 40 mg SD°¢ 2,12 1,7
T ya - -
lz(zifl?elllslawr 400 mg BID"/ ritonavir 100 mg BID®, 20 mg QD* por 4 dias | 5,9 47
#1 Saquinavir 400 mg BIDY/ ritonavir 400 mg a ]
BID®, 15 dias 40 mg QD por 4 dias | 3,9 4,3
# Claritromicina 500 mg BIDY, 9 dias 80 mg QD? por 8 dias | 4,5 54
# : b/ : b
dgaslrunawr 300 mg BID/ritonavir 100 mg BID®, 9 10 mg QD* por 4 dias | 3,4 22
#Itraconazol 200 mg QD?, 4 dias 40 mg SD°¢ 3,3 1,20
#Letermovir 480 mg QD, 10 dias® 20 mg SD°¢ 3,29 2,17
# Fosamprenavir 700 mg BIDV/ritonavir 100 mg . .
BID®, 14 dias 10 mg QD? por 4 dias | 2,5 2,8
*# Fosamprenavir 1400 mg BID®, 14 dias 10 mg QD* por 4 dias | 2,3 4,0
a
#Nelfinavir 1250 mg BID, 14 dias é?a;ng QD" por 28 1,74 2,2
# Jugo de pomelo, 240 mL QD? * 40 mg, SD° 1,37 1,16
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Medicamento coadministrado y régimen de
dosificacién

Atorvastatina

Proporcion del

Proporcion de

Dosi
osis (mg) ABC® Ia Conix™
Diltiazem 240 mg QD?, 28 dias 40 mg, SD¢ 1,51 1,00
Eritromicina 500 mg QID®, 7 dias 10 mg, SD° 1,33 1,38
Amlodipino 10 mg, dosis unica 80 mg, SD° 1,18 0,91
Cimetidina 300 mg QID¢, 2 semanas 10'mg QD* por 2 1,00 0,89
semanas
Colestipol 10 g BID®, 24 semanas 40 mg QD* por 8 NA 0,74
semanas
Maalox TC® 30 mL QD*, 17 dias 1megQDTporls | g 66 0.67
Efavirenz 600 mg QD?, 14 dias 10 mg por 3 dias 0,59 1,01
#Rifampicina 600 mg QD?, 7 dias .
(coadministrado) f 40 mg SD L,12 2.9
. — T
R1famp1c1na 6001mg QD?, 5 dias 40 mg SD¢ 0.20 0.60
(dosis separadas)
# Gemfibrozilo 600 mg BID®, 7dias 40 mg SD°¢ 1,35 1,00
* Fenofibrato 160 mg QD?, 7 dias 40 mg SD°¢ 1,03 1,02

& Representa los tratamientos del cociente (medicamento administrado conjuntamente més atorvastatina, en comparacion

con atorvastatina solamente).

# Ver seccion 4.4 y 4.5 para detalles sobre la importancia clinica.

* Se han informado mayores aumentos en ABC (proporcion del ABC hasta 2,5) y/o Cmax (proporcion de Cmax hasta 1,71)

con consumo excesivo de pomelo (=750 mL — 1,2 litros por dia).
** Proporcion con base en una muestra Unica tomada entre 8 y 16 h después de dosis.

 Debido al mecanismo dual de interaccién de la rifampicina, se recomienda la coadministracion simultanea de atorvastatina
con rifampicina, ya que se ha vinculado la administracion retrasada de atorvastatina después de la administracion de
rifampicina con una importante reduccion en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

1 La dosis de saquinavir/ mas ritonavir, en este estudio, no es una dosis de uso clinico. El aumento de exposicion a la
atorvastatina, cuando se la usa clinicamente, es propenso a ser mayor que lo observado en este estudio. Por eso se deberia
tener cautela y usar la dosis minima necesaria.

2 Una vez al dia
®Dos veces al dia

¢ Dosis unica

4 Tres veces al dia

¢ Cuatro veces al dia
f Cada 8 horas

Efecto de Atorvastatina sobre la Farmacocinética del Medicamentos Coadministrados

Medicamento Coadministrado y régimen de dosificacion
: .z Proporcion
Atorvastatina Medicamento/dosis (mg) Proporcngn dela
del ABC &
Cmax
80 mg QD? por 15 dias Antipirina, 600 mg SD°¢ 1,03 0,89
80 mg QD? por 14 dias #Digoxina 0,25 mg QD?, 20 dias 1,15 1,20
Anticonceptivo oral QD?, 2 meses
40 mg QD? por 22 dias - noretindrona 1 mg 1,28 1,23
- etinilestradiol 35 pg 1,19 1,30
Tipranavir 500 mg BIDY/ritonavir
C
10 mg, SD 200 mg BID®, 7 dias 1,08 0,96
: b
10 mg, QD* por 4 dias Fosa@prenav1r 1400 mg BID®, 0.73 0.82
14 dias
. Fosamprenavir 700 mg
a
10 mg QD" por 4 dias BIDV/ritonavir 100 mg BID®, 14 dias 0,99 0,94

LLD_Chi_CDSv21.0_15Dic2020 v1.0

&Representa la relacion de los tratamientos (medicamento administrado conjuntamente mas atorvastatina, en comparacion con
atorvastatina solamente).
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# Ver seccion 4.5 para detalles de importancia clinica.
2 Una vez al dia

b Dos veces al dia

¢ Dosis unica

5.3 Datos de Seguridad Preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de Fertilidad: Atorvastatina no fue carcinogénica en
ratas. La dosis maxima usada fue 63 veces mayor a la dosis humana més elevada (80 mg/dia) sobre
una base de peso corporal de mg/kg y 8 a 16 veces mas elevada en base a valores ABC (0-24). En
un estudio realizado por 2 afios en ratones, las incidencias de adenomas hepatocelulares en machos
y carcinomas hepatocelulares en hembras se elevaron con la dosis maxima usada, la que fue 250
veces mayor que la dosis humana mas elevada sobre una base de peso corporal de mg/kg. La
exposicion sistémica fue de 6 a 11 veces mayor sobre la base de ABC (0-24).

Todos los otros medicamentos quimicamente similares en esta clase han inducido tumores tanto en
ratones como en ratas a dosis de 12 a 125 veces mas elevada que la clinicamente recomendada,
sobre una base de peso corporal de mg/kg.

Atorvastatina no demostrd ningiin potencial mutagénico o clastogénico en 4 pruebas in vitro
realizadas con y sin activacion metabodlica, o en un ensayo in vivo. Fue negativo en la prueba de
Ames con Salmonella tifimurium y Escherichia coli, asi como en el ensayo hipoxantina-guanina
fosforribosil transferasa (HGPRT) in vitro de mutacion con células pulmonares de hamsters
Chinos. Atorvastatina no produjo elevaciones importantes en las aberraciones cromosdmicas en un
ensayo in vitro con células pulmonares de hdmsters Chinos y fue negativo en una prueba
micronucléica in vivo en raton.

No se han observado efectos adversos en la fertilidad o reproduccion en ratas macho bajo dosis de
hasta 175 mg/kg/dia de atorvastatina ni en ratas hembra bajo dosis de hasta 225 mg/kg/dia. Estas
dosis son 100 a 140 veces la dosis humana maxima recomendada sobre una base de mg/kg.
Atorvastatina no caus6 ningun efecto adverso en los parametros de esperma o semen, ni en la
histopatologia de los o6rganos reproductores en perros bajo dosis de 10 mg/kg, 40 mg/kg o 120
mg/kg administrada durante 2 afios.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de Excipientes

Carbonato de calcio, Celulosa Microcristalina, Lactosa Monohidrato, Croscarmelosa de sodio,
Polisorbato 80, Hiprolosa, Estearato de Magnesio, Hip,romelosa, Macrogol, Dioéxido de Titanio,
Simeticona, Emulsionantes de Estearato, Aglutinantes, Acido Benzoico, Acido Sorbico, Agua, c.s.
6.2 Incompatibilidades

N/A
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Pfizer

6.3 Periodo de eficacia
36 meses
6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar a no mas de 30°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de Aluminio (Papel/Poliéster/Aluminio recubierto con laca de aluminio) o blister de
aluminio /aluminio en estuche de cartulina impreso.

Documento referencia utilizado para la actualizacion: CDS Version 21.0

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.
Depto. Médico.
Teléfono: 2-22412035
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