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Lipokemia 10 Cada comprimido recubierto contiene:
Atorvastatina célcica (equivalente a 10 mg de atorvastati-
na) 10,34 mg; Lactosa monohidrato 18,75 mg; Celulosa
microcristalina ph 102 70,00 mg; Carboximetilcelulosa
célcica 14,5 mg Laurl sulfato de sodio 0,61 mg;
Povidona k30 5,4 mg; Crospovidona 6,5 mg; Didxido de
silicio coloidal 0,975 mg; Estearato de magnesio 1,625
m% Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 1,42875 mg;
Talco1,02375 mg; Polietilenglicol 6000 0,55375 mg;
Didxido de titanio 0,79375 mg.

Lipokemia 20 Cada comprimido recubierto contiene:
Atorvastatina célcica (equivalente a 20 mg de atorvastati-
na) 20,68 mg; Lactosa monohidrato 37,5 mg; Celulosa
microcristalina ph 102 140,00 mg; Carboximetilcelulosa
célcica 29,00 mg; Lauril suffato de sodio 1,22 mg;
Povidona k30 10,8 mg; Crospovidona 13 mg; Didxido de
silicio coloidal 1,95 mg; Estearato de magnesio 3,25 mg;
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15 2,8575 mg; Talco
2,0475 mg; Polietilenglicol 6000 1,1075 mg; Didxido de
titanio 1,5875 mg.

Lipokemia 40 Cada comprimido recubierto contiene:
Atorvastatina Calcica (equivalente a 40 mg de Atorvastati-
na) 41,36 mg; Lactosa Monohidrato 75,00 mg; Celulosa
Microcristalina PH 102 280,00 mg; Carboximetilcelulosa
clcica 58,00 mg; Lauril sulfato de sodio 2,44 mg;
Povidona K30 21,60 mg; Crospovidona 26,00 mg;
Diéxido de silicio coloidal 390 mg; Estearato de
magnesio 6,50 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 15
5,715 mg; Talco 4,095 mg; Polietilenglicol 6000 2,215
mg; Dioxido de Titanio 3,175 mg.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismos de accion: La Atorvastatina es un inhibidor
competitivo y selectivo de la HMG - Co-A reductasa, la
enzima que limita la veloddad de conversion de
3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A en mevalonato, un
precursor de los esteroles, incluido el colesterol.  El
colesterol y los triglicéridos circulan a través del flujo
sanguineo como parte de complejos de lipoproteinas.
Mediante la ultracentrifugacion, estos complejos se dividen
en fracciones de HDL (lipoproteinas de alta densidad), IDL
(lipoproteinas de densidad intermedia), LDL (lipoproteinas
de baja densidad), y VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad).

Los triglicéridos (TG) y el colesterol en el higado son
incorporados a la VLDL y son liberados en el plasma para
distribuirse en los tejidos periféricos. La LDL se forma de la
VLDL Yy es catabolizada principalmente a través del receptor
LDL de alta afinidad. Los estudios dlinicos y patologicos
muestran que los elevados niveles plasméticos  del
colesterol total (C-otal), colesterol LDL (C-LDL) y
apolipoproteina B (apo B) promueven la aterosclerosis en
humanos y son factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, mientras que los niveles
de C-HDL se asodan con una disminucdn de riesgo
cardiovascular.

En animales, Lipokemia reduce los niveles de colesterol en
el plasma y los niveles de lipoproteinas al inhibir la
HMC-CoA reductasa y la sintesis del colesterol en el higado
y al aumentar el ntimero de receptores LDL hepéticos en la
supericie celular para aumentar la captacion y catabolismo
de LDL

Lipokemia también reduce la produccion de LDL y el
ntimero de particulas de LDL.

Lipokemia reduce el C-LDL en algunos pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigola (FH), en una
poblacién que raramente responde a oto u otros
medicamentos para reducir los lipidos.

Varios estudios clinicos han demostrado que los niveles
elevados de C-Total, C-LDL y apo B (un complejo de
membrana para el C-LDL) promueven la aterosclerosis en
humanos. Asimismo, los niveles reducidos de C-HDL (y su
complejo de transporte, apo A) se asocian con el desarrollo
de aterosdlerosis. Los investigadores epidemioldgicos han
establecido que la mortalidad y la morbilidad cardiovascular
varian directamente segtin el nivel de C-Total y C-LDL e
inversamente con el nivel de C-HDL.

Lipokemia reduce el C-Total, el C-LDL y el apo B en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota y
hetercigota (FH), formas no familiares de hipercolestero-
lernia y dislipidemia mixta. Lipokemia también reduce el
CVLDL, el TG y produce aumentos variables de C-HDL y
apolipoproteina A-1. Lipokemia reduce el C-Total, C-LDL,
CVLDL, apo B, TG y Cno-HDL y aumenta el CG-HDL en
pacientes con hipertrigliceridemia  aislada.  Lipokemia
reduce el CIDL (colesterol de lipoproteinas de densidad
intermedia) en pacientes con disbetalipoproteinemia.
Al'igual que el LDL, las lipoproteinas ricas en colesterol y
triglicéridos, incluyendo las VLDL, la lipoproteina de
densidad intermedia (C-LDL) y remanentes, también
pueden produir aterosclerosis. Los triglicéridos elevados
en el plasma se encuentran a menudo en una triada con
bajos niveles de C-HDL y pequefias particulas LDL, asf
como también en asociacion con los factores de riesgo
metabdlicos no lipidos para el desarrollo de enfermedad
coronaria.  Los TG Totales en el plasma no han
demostrado en forma consistente ser un factor de riesgo
independiente para EC. Ademés, no se ha determinado el
efecto independiente de aumentar el HDL o reducir los TG
sobre el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular y
coronaria.

Farmacodinamia: La Atorvastatina asi como también
algunos de sus metabolitos, son farmacologicamente
activos en el hombre. El higado es el primer sitio de accion
y el principal lugar de sintesis del colesterol y de depuracion
del LDL. La dosificacion del medicamento se asocia mejor
con la reduccion del colesterol LDL que con la
concentracion ~ sistémica  del  medicamento. La
individualizacion de la dosis de la droga debe basarse en la
respuesta terapéutica (ver Posologfa / Dosificacion - Modo
de Administracion).

Farmacocinética:

Absorcion: La Atonvastatina se absorbe répidamente
después de su administracion oral, las concentraciones
plasméticas méximas ocurren en el témino de una a dos
horas. El grado de absorcion aumenta en proporcion a la
dosis de Atorvastatina. La biodisponibilidad absoluta de
Atorvastatina (droga principal) es aproximadamente del 14
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%y la biodisponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria
de la HVIG-CoA reductasa es aproximadamente del 30 %.
La disponibilidad sistémica baja se atibuye a una
depuracion presistémica en la mucosa gastrointestinal y/o
a un metabolismo de primer paso hepdtico. Aunque la
comida disminuye el alcance y grado de absorcion de la
droga de un 25 %y 9 %, respectivamente, cuando se
mide por medio deYa C,..YAUC, la reduccion de C-LDL
es similar cuando Atorvastatina se administra con o sin
comidas. Las concentraciones plasméticas de Atorvastati-
na son menores (aproximadamente 30 % para la C_ y
AUC) después de la administracion vespertina comparada
con la administracion matinal. Sin embargo, la reduccion
del C-LDL es la misma independientemente de la hora del
dia en que se administre el medicamento (ver Posologia y
Forma de Administracion).

Distribucion: El volumen medio de distibucion de
Atonvastatina es de aproximadamente 381 litros. La
Atorvastatina se une > 98 % a las proteinas del plasma. La
relacion sangre/plasma de aproximadamente 0,25 indica
una pobre penetracion de la droga en los glébulos rojos.
Sobre la base de las observaciones en ratas, la Atorvastati-
na parece ser secretada en la leche matema (ver
Contraindicaciones, embarazo y lactancia, y Precauciones,
madres en periodo de lactancia).

Metabolismo: |a Atovastatina es  extensamente
metabolizada a derivados orto-y parahidroxilados y varios
productos de beta-oxidacién. La inhibicion in vitro de
HMGC-CoA reductasa por los metabolitos orto - y para-
hidroxilados  es  equivalente a la  Atovastatina.
Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria
dirculante sobre la HMG-CoA reductasa se atribuye a los
metabolitos activos.  Los estudios in vitro indican la
importancia del cllocromo P450 3A4 en el metabolismo
de Atorvastating, de acuerdo con los aumentos de las
concentraciones  plasmaticas de  Atorvastatina en el
hombre después de una administracion conjunta con
Eritromicing, un conodido inhibidor de esta isoenzima (ver
Precauciones, Interacciones de la droga). En animales, el
ortohidroximetabolito es posteriormente glucuronizado.
Eliminacion: La Atorvastatina y sus metabolitos son
eliminados  principalmente en bilis después de su
metabolismo hepdtico y/o extrahepético, sin embargo, la
droga no parece suffir recirculacion enterohepdtica. La vida
media de eliminacién plasmdtica de Atorvastatina en el
hombre es de aproximadamente 14 horas pero la vida
media de la actividad inhibitoria sobre HMG-CoA
reductasa es 20 a 30 horas debido a la contribucion de los
metabolitos activos. Menos del 2 % de una dosis de
Atovastatina se recupera en la orina después de la
administracion oral.

Poblaciones especiales:

Geriatria: las concentraciones plasméticas  de
Atorvastatina son ma\(ores (aproximadamente 40 % para
la Cmaxy 30 % para la AUC) en individuos mayores sanos
(edad K 65 arios) que en adultos jovenes. Los datos
dlinicos indican un grado mayor de disminucion del LDL
con cualquier dosis de la droga en la poblacion de
pacientes mayores en comparacion con los adultos
Jovenes (ver Precauciones, Uso en ancianos). Pedidtrico:
No se dispone de estudios farmacocinéticos en poblacion
pedidtrica. Sexo: Las concentraciones plasméticas de
Atorvastatina en mujeres difieren en comparacion a las
observadas en los hombres (aproximadamente 20 %
mayores para la Cmax y 10 % menores para la AUC), sin
embargo no hay diferencias clinicamente significativas en
la reduccion del C-LDL con Lipokemia entre hombres y
mujeres. Insuficiencia renal: La enfermedad renal no
afecta las concentraciones plasméticas de Atorvastatina o
la disminucion del C-LDL, lo que no es necesario el ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver
Posologia y Forma de Administracion). Hemodidlisis:
aunque no se han realizado estudios en pacientes con
enfermedad renal terminal, la hemodidlisis no aumenta
significativamente la depuracion de Atorvastatina debido a
que la droga se encuentra extensamente unida a las
proteinas plasméticas.  Insuficiencia Hepatica: Las
concentraciones plasmaticas de Atorvastatina aumentan
notablemente en pacientes con hepatopatia alcohdlica
conica. La Cmax y la AUC son cuatro veces mayores en
pacientes con enfermedad Childs-Pugh A. En padientes
con la enfermedad Childs-Pugh B la Cmax aumenta
aproximadamente 16 veces y la AUC aumenta 11 veces
(ver Contraindicaciones).

INDICACIONES

Lipokemia estd indicada:

1. Como complemento de la dieta para redudir los niveles
elevados de colesterol total (C-Total), colesterol LDL
(C-LDL), apo B y los niveles de triglicéridos (TG) y para
aumentar el colesterol HDL (C-HDL) en pacientes con
hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no familiar) y
dislipidernia mixta (Fedrickson Tipo llay llb),

2. Como un complemento de la dieta para el tratamiento
de pacientes con niveles séricos elevados de triglicéridos
(TG) (Fedrickson Tipo IV).

3. Para el tratamiento de pacientes con disbetalipo-
proteinemia (Fredickson Tipo ll) que no respondieron
adecuadamente a la dieta.

4. Para reducir el C-Total y el C-LDL en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota como un comple-
mento de otros tratamientos para reducir los lipidos (por
g). aféresis de LDL) o si dichos tratamientos no se
encuentran disponibles.

La terapia con agentes que alteran los lipidos debe
considerarse como parte de una intervencion de factores
de riesgo muiltiples en individuos con elevado riesgo de
contraer enfermedad vascular aterosclerois debido a la
hipercolesterolemia.  Una dieta restringida en grasas y
colesterol debe complementarse con agentes que alteran
los lipidos sélo cuando no alcancen los efectos necesarios
con la dieta y otras medidas no famacolgicas (ver Tabla
1).

TABLA 1. Pautas para el tratamiento del Colesterol: Metas
de CLDL y niveles para el empleo de los cambios
terapéuticos del estilo de vida y la terapia con drogas en
diferentes categorfas de riesgo.

Nivel de LDL en el cual se deben iniciar Nivel de LDL en el cual se debe

LDL (mg/dL) far;l::s Terapéuticos del Estilo de Vida ~considerar la Terapia con drogas (mg/dL)
(m

Categoria de riesgo Metas de
Riesgo EC? o EC Equivalente (riesgo <100
a10anos > 20 %)

2 0 mas Factores de Riesgo <130
(riesgoa 10 afos < 20 %)

0-1 Factor  de Riesgo <160

a EC: Enfermedad Coronaria

=100 =130
(100- 129 droga opcional) ®
>130 Riesgoa 10afos 10%- 20%: > 130
Riesgoa 10afos < 10%: > 160
>160 >190

(160 - 189 Tratamiento con Drogas es
opcional para disminuir el LDL)

b Algunas autoridades recomendaron el uso de drogas que disminuyen el LDL en esta categoria si no se puede lograr
un nivel de LDL <700 m?/dL por medio de cambios terapéuticos de estilos de vida. Otros prefieren el uso de drogas

que princjpalmente modifican

los triglicéridos y el C—HD%

por ef.: dcido nicofinico o fibratos. El juicio clinico también

puede sugerir una terapia con drogas diferidas en esta subcategoria.
¢ Casi todas las personas con 0 -1 factores de riesgo tienen un riesgo a 10 afios < 10 %; de este modo, la evaluacién
del riesgo a 10 arios en personas con 0 - 1 factores de riesgo no es considerado necesario.

Después de que la meta de C-LDL se ha logrado, si los
triglicéridos son atin = 200 mg/dL, el C-no HDL (C-Total
menos el C-HDL) se convierte en un objetivo secundario
de la terapia. Las metas de C - no HDL se establecen 30
mg/dL mds altas que las metas de C-LDL para cada
categoria de riesgo.

Cuando un individuo es intemado por un evento coronario
agudo, si el nivel de colesterol LDL es > 130 mg/dL
(NCEP-ATP), se puede considerar el inido de la
administracion de medicamentos.

Antes de iniciar un tratamiento con un hipolipemiante se
deben exdluir las causas secundarias de hipercolestero-
lemia Spor g diabetes melitus mal  controlada,
hipotiroidismo, ~ sindrome  nefrélico,  disproteinemias,
enfermedad hepética obstructiva, otros  tratamientos
medicamentosos y aIcohoIismoP y se debe realizar un perfi
de lipidos para medir el C-Total, el CLDL, el C-HLDL y los
TG. Para los pacientes con TG < 400 m%/dL( 45
mmol/L), el C-LDL puede estimarse usando la siguiente
ecuacion: C-LDL = C-Total - (0,20 x [TC] + C—HDL§ Para
los niveles de TG > 400 mg/dL (> 4,5 mmol/L), esta
ecuacion resulta menos precisa y las concentraciones de
CLDL  deben determinase  por medio  de
ultracentrifugacion.

La Atorvastatina no se ha estudiado en condiciones donde
la mayor anomalidad de lipoproteinas es la elevacién de
quilomicrones (Fredrickson Tipos I'y V).

Prevencion de complicaciones cardiovasculares:
En pacentes con 0 sin enfermedad cardiovascular
dlinicamente evidente y/o dislipidemia, pero con tres 0 més
factores de riesgo para enfermedad coronaria tales como
edad mayor de 55 afos, tabaquismo, hipertension
colesterol HDL bajo, 0 una historia familiar de enfermedat
coronaria precoz, Atorvastatina esta indicada para :

+ Redudir el riesgo de evento coronario fatal, infarto no fatal.
+ Redudir el riesgo de accidente cardiovascular.

+ Redudir el riesgo de los procedimientos de revascu-
larizacion y de angina de pecho.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Antes de cada toma verifique en el estuche y en su
contenido (blister), que el nombre comercial completo,
lote y fecha de vencimiento sean coincidentes.
El paciente debe realizar una dieta esténdar para disminuir
el colesterol antes de recibir Lipokemia y la debera
continuar durante el tratamiento con Lipokemia,
Hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no
familiar) gdislipidemm mixta (Fredrickson Tipo lla
y lIb): La dosis inicial recomendada de Lipokemia es 10 a
20 mg una vez al dia. Los pacientes que requieren una
reduccion més grande en el C-LDL (més de 45 %) pueden
comenzar el tratamiento con 40 mg una vez al dia. El
rango de dosificacion de Lipokemia es 10 a 80 mg una vez
al dia. Lipokemia puede administrarse como una dosis
Unica en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.
La dosis inicial'y la dosis de mantenimiento de Lipokemia
deben individualizarse de acuerdo con las caracterfsticas del
paciente tales como los objetivos de la terapia y las
respuestas (ver Tabla 5). ) . }
Después del inicio y/o titulacion de Ll?okem\a, los niveles
de lipidos deben analizarse dentro de las 2 a 4 semanas y
se debe ajustar la dosis. Dado que la meta del tratamiento
es disminuir el C-LDL, se recomienda que los niveles de
CLDL se usen para iniciar y evaluar la respuesta del
tratamiento.  Solo si no se encuentran disponibles los
niveles de C-LDL, el C-Total debe usarse para monitorear la
terapia.
Hip%rcolesterolemia homocigota familiar: La dosis
de Lipokemia en pacientes con hipercolesterolemia
homocigota familiar es de 10 a 80 mg una vez al dia.
Lipokemia puede ser administrado como un complemento
de otros tratamientos para redudir el colesterol (por ej:
aféresis de LDL) en estos pacientes o si tales tratamientos
no estuvieran disponibles.
Terapia concomitante: Atorvastatina puede usarse en
combinacién con una resina captadora de dcidos biliares
para obtener un efecto aditivo. La combinacion de los
inhibidores  HMG-CoA  reductasa  con fibratos,
generalmente debe ser evitada (ver Advertencias,
dmuscugoesqueléhco y Precauciones: Interaccién con otras
rogas).
Dosis en pacientes con insuficiencia renal: La
enfermedad” renal no afecta las concentraciones
plasméticas ni la reduccion de colesterol LDL por
Atorvastatina, por lo que el ajuste de dosis en pacientes con
disfuncion renal no es necesario (ver Propiedades
Farmacoldgicas, Farmacocinética).

CONTRAINDICACIONES
Lipokemia se encuentra contraindicado en pacientes con:
+ Enfermedad hepética activa o niveles persistentemente
elevados de transaminasas séricas.
+ Hipersensibilidad a  cualquier componente de este
medicamento.
Embarazo y lactancia: |a ateroscerosis es un proceso
crénico y la discontinuacion de las drogas para reducir los
lipidos durante el embarazo no deberia provocar
lemasiado impacto en los resultados de una terapia
hipercolesterolemia a largo plazo. El colesterol y otros
productos de la biosintesis del colesterol son componentes
esendiales para el desarrollo fetal (induyendo la sintesis de
esteroides y de las membranas celulares). Dado que los
inhibidores de HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis
del colesterol y posiblermnente la sintesis de ofras sustancias
biclégicamente activas que derivan del colesterol, éstas
drogas pueden causar dario fetal cuando se administran a
mujeres embarazadas. Por lo tanto, los inhibidores de
HMG-CoA reductasa estén contraindicados durante el
embarazo y la lactancia.
LA ATORVASTATINA DEBE SER ADMINISTRADA A
MUJERES EN EDAD FERTIL SOLO CUANDO TALES
PACIENTES TENGAN MUY POCAS PROBABILIDADES DE
QUEDAR EMBARAZADAS Y HAYAN SIDO INFORMADAS
DE LOS RIESGOS POTENCIALES.
Si la paciente queda embarazada mientras esta tomando
esta droga, la terapia debe interumpirse y se le debe
informar a la paciente sobre los riesgos potendiales que
corre el feto.

ADVERTENCIAS
Disfuncidn hepdtica: Los inhibidores de HMG-CoA
reductasa, al igual que algunas otras terapias para reducir el
colesterol, se han asociado con las anommalidades
bioquimicas de la funcion hepética. Las elevaciones
ersistentes de las transaminasas séricas (>3 veces el
imite superior de lo normal [LSNH que ocurrieron en 2 o
mas ocasiones) aparecieron en el 0,7 % de los pacientes
que recbieron Atorvastatina en ensayos dinicos.  La
incidencia de estas anormalidades fue de 0,2 9%, 0,2 %,
0,6 %y 2,3 % para 10, 20, 40 y 80 mg respectivamente.
En los ensayos dlinicos un paciente desarrollg ictericia. Los
aumentos en las pruebas de funcion hepética en otros
pacientes no se asociaron con ictericia ni con otros signos
ni sintomas dlinicos. Cuando se disminuyé la dosis, se
interumpié o discontinud la droga, los niveles de
transaminasas volvieron a valores del pretratamiento o
similares sin secuelas. Dieciocho de 30 pacientes con
elevaciones persistentes de las pruebas de funcion
hepética, continuaron el tratamiento con una dosis
reducida de Atorvastatina.
Se recomienda que las pruebas de la funcién hepética se
realicen antes y a las 12 semanas después de la iniciacion
de la terapia y antes de cualquier incremento de la dosis y
periddicamente después de la misma (por ej: cada 6
meses). Los cambios de enzimas hepdticas ocurren en los
primeros 3 meses del tratamiento con Atorvastatina. Los
pacientes que desarrollan un aumento de los niveles de
transaminasas deben ser monitoreados hasta que se
resuelvan las anomalidades. Si un aumento en ALT 0 AST
>3 veces LSN persiste, se recomienda una reduccion de la
dosis 0 el abandono de Atonastatina. Atovastatina debe
usarse con cuidado en pacientes que consumen
cantidades  sustanciales de alcohol * y/o  poseen
antecedentes de enfermedades hepdticas. La enfermedad
hepdtica activa o las elevaciones de transaminasas
inexplicables son contraindicaciones para el uso de
Atorvastatina (ver Contraindicaciones).
Musculoesquelético: Al igual que con otras drogas, se
han informado raros casos §e rabdomiolisis con falla renal
aguda secundaria o mioglobinuria. = Se ha informado
mialgia sin complicaciones en pacientes  tratados con
Atorvastatina Q/er Reacciones Adversas). La existencia de
miopatia, definida como dolor muscular o debiidad
muscular junto con aumentos en los valores de la creatina
fosfocinasa (CPK) > 10 veces LSN, debe considerarse en
cualquier paciente con mialgias difusas, sensibiidad o
debilidad y/o marcada elevacion de CPK. Se le debe
advertir a los padientes que deben informar de inmediato
dolores musculares inexplicables, sensibilidad o debilidad,
particularmente si son acompariados de malestar o fiebre.
La terapia con Atorvastatina debe interrumpirse si los
niveles elevados de CPK persisten 0 se sospecha o
diagnostica miopatia.
El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras
drogas de esta clase aumenta con la administracion
concurrente de ciclosporina, derivados del acido fibrico,
ertromicina, niacina o antifiingicos azdlicos. Los médicos
que piensen utiizar un tratamiento combinado con
Atorvastatina y derivados del acido fibrico, eritromicina,
drogas inmunosupresoras, antiftingicos azdlicos o dosis de
niacina reductoras de lipidos deben evaluar los posibles
beneficios y riesgos y deben monitorear a los pacientes
cuidadosamente ‘en blsqueda de signos o sintomas de
dolor muscular, sensibilidad o debilidad, particularmente
durante los primeros meses de la terapia y durante
éual_quiera de los periodos de fitulacion o aumento de la
losis.
Las determinaciones periddicas de creatina fosfocinasa
(CPK) pueden considerarse en tales situaciones, aunque
no hay seguridad de que tal monitoreo prevenga la
aparicion de miopatfa severa.
La administracion de Atorvastatina debe interrumpirse o
suspenderse temporalmente en cualquier paciente con
cuadro agudo serio que sugiera miopatia o que tenga un
factor predisponente para el desarollo de insuficiencia
renal secuntﬁria a rabdomiolisis (por €j.: infeccion aguda
severa, hipotension, dirugia mayor,  traumatismo,
alteraciones metabdlicas enddcrinas severas o de
electrolitos y crisis convulsivas no controladas).

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante
inmunomediada durante o después del tratamiento con
estatinas. La miopatia necrotizante inmunomediada se
caracteriza dinicamente por debilidad muscular proximal y
elevacion de CPK, que persiste a pesar de la discont-
nuacion del tratamiento con estatinas.

PRECAUCIONES

General: Antes de comenzar el tratamiento con
Atorvastatina se debe intentar el control de la hipercoleste-
rolemia con una dieta apropiada, ejercicio, reduccion de
peso en pacientes obesos y tratar otros problemas meédicos
subyacentes éver indicaciones). Informacién a pacientes.
Se le debe advertir a los pacientes que deben informar de
inmediato dolores musculares inexplicables, sensibilidad o
debildad, particularmente si son acompariados de
malestar o fiebre.
Interaccion con otras drogas: El riesgo de miopatia
durante el tratamiento con ofras drogas ~ de esta clase
aumenta con la administracion concurrente de ciclosporing,
derivados del écido fibrico, niacina (&cido nicotinico),
ertromicina o antifingicos azdlicos (ver Advertencias,
musculoesqueléticg)
Antidcidos: Cuando Atorvastatina e hidréxido de aluminio
/ hidréxido de magnesio en suspension se administraron
en forma cogun(a, las concentraciones plasméticas de
Atorvastatina disminuyeron aproximadamente un 35 %.
Sin embargo, no se alterd la reduccion del C-LDL.
Antipirina: Dado que Atowvastatina no afecta la
farmacocinética de la antipiina, no se esperan
interacciones con otras drogas que la metabolizan a través
de las mismas isoenzimas ﬁe\ citocromo.
Colestipol: las concentraciones —plasmédticas  de
Atorvastatina disminuyen aproximadamente un 25 %
cuando se administran en forma conjunta Colestipol y
Atovastatina que cuando cualquiera de las drogas se
administr6 sola.

Cimetidina: las concentraciones plasméticas  de
Atorvastatina y la reduccion del C-LDL no se alteraron con la
administracion en forma conjunta de Cimetidina.
Digoxina: Cuando se administraron en forma conjunta
dosis mittiples de Atorvastatina y Digoxina, las concentra-
ciones plasméticas de Digoxina en un estado estable
aumentaron aproximadamente un 20 %. Los pacientes
que toman Digoxina deben monitorearse en forma
apropiada.

ritromicina: En individuos sanos, las concentraciones
plasméticas de Atorvastatina aumentaron aproximada-
mente un 40 % con la administracion en forma conjunta
de Atorvastatina y Eritromicina, un conocido inhibidor del
Citocromo P450 3A4 (ver Advertencias, musculoesqueléti-

o).
Arzticonce tivos orales: La administracion en forma
conjunta de Atorvastatina y un anticonceptivo oral
aumentaron los valores AUC para noretindrona 'y etinil
estradiol en aproximadamente un 30 % y un 20 %. Estos
incrementos deben ser considerados al seleccionar el
anticonceptivo oral para una mujer que estd recbiendo
Atorvastatina.
Warfarina: Atovastatina no tuvo efecto dlinicamente
significativo sobre el tiempo de protrombina cuando se
administrd en forma conjunta a pacientes que estaban
recibiendo tratamiento crénico con Warfarina.
Funcidn enddcrina: os inhibidores HVIG-CoA reductasa
interfieren con la sintesis del colesterol y tedricamente
pueden atenuar la produccion de esteroides adrenales y/o
ionadales_. Los estudios dlinicos han mostrado que
torvastatina no reduce la concentracion plasmatica basal

de cortisol 0 la reserva de adrenal.
No se ha estudiado en un ntimero adecuado de pacientes,
los efectos de los inhibidores HMG-CoA reductasa sobre la
fertilidad masculina. Se desconocen, si hubiere, los efectos
sobre el axis gonadal pituitario en mujeres premenospausi-
cas. Se debe tener cuidado si un inhibidor HMG-CoA
reductasa se administra en forma concomitante con drogas
que pueden disminuir los niveles o la actividad de las
hormonas esteroides enddgenas, tales como Ketoconazol,
Espironolactona y Cimetidina.
Toxicidad SNC (Sistema Nervioso Central): Se
observd hemorragia cerebral en un perro hembra tratado
durante 3 meses con 120 mg/kg diarios. La hemorragia y
la vacuolacién del nervio dptico se observaron en otro perro
hembra que fue sacrificado en condiciones moribundas
después de 11 semanas luego de aumentar la dosis hasta
280 mg/kg diarios.
La dosis de 120 mg/kg dio como resultado una exposicion
sistémica de aproxmadamente 16 veces la concentracion
plasmética en el hombre en el &rea bajo la curva (AUC, 0 -
24 horas), basado en una dosis humana méxima de 80
mg diarios. Se observd una convulsion tonica en dos
perros machos (uno tratado con 10 mg/gg diarios y el otro
con 120 mg/kg diarios) en un estudio de dos anos. En
ratones no se han observado en el SNC (Sistena Nervioso
Central) después de un tratamiento cronico de hasta 2
afos con dosis de hasta 400 mg/kE diarios, 0 en ratas con
dosis de hasta 100 mg/kg diarios. Estas dosis fueron de 6
a 11 veces (raton) y 8 a 16 veces (rata) la AUC (0 - 24)
humana basada en la dosis humana méxima recomenda-
da de 80 mg diarios.
Lesiones vasculares del SNC (Sistema Nervioso
Central): Caracterizadas por hemorragias perivasculares,
edema e infiltracién celular mononuclear de espacios
perivasculares, se han observado en perros tratados con
otros agentes de esta clase.
Una droga quimicamente similar en esta dase produjo
degeneracion nerviosa Optica (degeneracion walleriana de
fibras retinogeniculadas) en perros diinicamente normales
en un modo dosis dependiente con una dosis que
produce niveles plasmaticos de la droga alrededor de 30
veces més altos que el nivel medio de la dro%%a]a en
humanos que tomaron la dosis recomendada més alta.
Carcinogenesis, mutagénesis, alteraciones de la
fertilidad: En un estudio carcinogénico de 2 afios en ratas
con niveles de dosis de 10, 30’y 100 mg/kg diarios, 2
tumores aislados se encontraron en los musculos de
hembras tratadas con altas dosis en una habia un
rabdomiosarcoma y en la otra, habia un fibrosarcoma. Esta
dosis representa un valor plasmético AUC (O - 24) de
aproximadamente 16 veces la exposicién media de la
droga en el plasma en el hombre después de una dosis
oral de 80 mg.
Un estudio carcinogénico de 2 afios en ratones a los que
se les administraron 100, 200 0 400 mg/kg diarios dieron
como resultado un aumento significativo en los adenomas
del higado en machos con dosis elevadas y carcinomas en
el higado en hembras con dosis elevadas. Estos
descubrimientos aparecieron en valores plasmaticos AUC
SO - 24) de aproximadamente 6 veces la exposicion media
e la droga en el plasma en el hombre después de una
dosis oral de 80 mg.
In vitro, Atorvastatina no fue ni mutagénico, ni dastogénico
enlos test siguientes con o sin activacion metabdlica: el test
Ames con Salmonella typhimurium y Escherichia coli, el test
HGPRT a continuacion del test de mutacion en células de
pulmon de hamsters chinos y el test de aberraciones
cromosdmicas en células de pulmdn de hamsters chinos.
Atorvastatina dio un resultado negativo en el test in vivo de
micronticleos en raton.
Los estudios en ratas realizados con dosis de hasta 175
mg/kg (15 veces la exposicion humana) no produjeron
cambios en la fertiidad. Hubo aplasia y aspermia en el
epididimo en 2 de 10 ratas tratadas con 100 mg/iﬁ diarios
de Atorvastatina durante 3 meses (16 veces la AUC en el
hombre con la dosis de 80 mg), los resultados en el
testiculo fueron significativamente més bajos con 30y 100
mg/kg Tiael resultado epididimal fue mds bajo con 100
mg/kg. Las ratas macho a las que se les dio 100 mg/kg
diarios durante 11 semanas previas al apareamiento, habia
disminuido la motiidad del esperma, la concentracion
espermétide y habian aumentado el esperma anormal.
Atorvastatina no causo efectos adversos en los pardmetros
del semen, o sobre la histopatologia de los drganos
reproductores en perros que recbieron dosis de 10,40 o
120 mg/kg durante dos arios.
Embarazo. Categoria x de embarazo (ver Contraindi-
caciones).
No se ha establecido la seguridad en las mujeres
embarazadas. Atorvastatina cruza la placenta de la rata y
alcanza un nivel en el higado fetal equivalente al del plasma
matemo.  Atorvastatina no fue teralogénico en ratas con
dosis de hasta 300 mg/kg diarios o en conejos con dosis
de hasta 100 mg/kg diarios.
Estas dosis dieron como resultado dosis muiltiples de
alrededor de 30 veces (ratas) o 20 veces éconejos la
exposicion en el hombre basada en el drea de superficie
(mg/m2).
En un estudio en ratas a las que se les dieron 20, 100 o
225 mg/kg diarios, desde el 7° dia de gestacion hasta el dia
21 de lactancia (destete), hubo una disminucién de la
supervivencia de las crias en el nacimiento, neonatos,
destete y madurez en las crias de las madres con dosis de
225 mg/kg diarios. EIJ:eso corporal disminuy los dias 4y
21 en las crias de madres con dosis de 100 mg/kg diarios,
el peso corporal de la cria disminuyé en el nacimiento los
dias 4, 21y 91 con dosis de 225 mg/kg diarios. El
desarrollo de la crfa se retrasé (el funcionamiento rotor con
100 mg/kg diarios y el sobresallo actstico con 225 mg/kg
diarios, desprendimiento pinal y ojos abiertos con 225
mg/kg diarios). Estas dosis corresponden 6 veces (100
mg/kg) y 22 veces (225 mg/kg) la AUC en el hombre con
80 mg/diarios.
Raros “informes de anormalidades congénitas se han
recbido después de la exposicion intrauterina a los
inhibidores HVG-CoA reductasa. Hubo un informe de
deformidad ¢sea congénita severa, fistula traqueoesofagica
y atresia del ano (asociacion VATER) en un bebé nacido de
una mL#er que tomd Atorvastatina con Sulfato de
dextroanfetamina  durante el primer  timestre  del
embarazo. Lipokemia debe administrarse a madres en
edad fértil, sélo cuando tales pacientes tienen muy pocas
Fosibilidades de concebiry cuando se les ha informado de
os peligros que corren. Si la mujer queda embarazada
mientras estd tomando  Lipokemia, éste se debe
interrumpir y nuevamente se le debe advertir a la paciente
sobre los posibles peligros para para el feto.
Madres en periodo de lactancia: as crias de ratas en
perfodo de lactancia tuvieron niveles de droga en el plasma
yen el higado de 50 %y 40 %, respectivamente, de la que
posee la'leche de la madre. A causa de las posibles
reacciones adversas en infantes en periodo de lactancia, las
mujeres que tomen Lipokemia no deben amamantar (ver
Contraindicaciones).
Uso pedidtrico: La experiencia del tratamiento en nifios
se limita a las dosis de Atorvastatina hasta 80 mg durante 1
ano en 8 padientes pedidtricos con hipercolesterolemia
homocigota familiar (FH). Anormalidades no clinicas o
bioquimicas se informaron en estos pacientes. Ninguno de
estos pacientes tenia menos de 9 arios de edad. )
Uso en ancianos: La seguridad y eficacia de Atorvastatina
(10 - 80 mg) en pacientes gerontes (> 65 afios de edad)
se evalud en el estudio ACCESS. En la semana 54 de este
estudio abierto, 1958 padientes iniciaron la terapia con 10
mg de Atorvastatina. De estos, 835 eran ancianos (= 65
anos de edad) y 1123 no eran ancianos. El cambio medio
en el C-LDL basal después de 6 semanas de tratamiento
con Atorvastatina 10 mg fue -3822 % en los pacientes
ancianos contra -34,6 % en el grupo de pacientes no
ancianos.
Los porcentajes de interrupcion debido a eventos adversos
fueron similares entre los dos grupos etarios. No hubo
diferencias en la presencia de anormalidades de laboratorio
dinicamente relevantes entre los dos grupos etarios.

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante
inmunomediada durante o después del tratamiento con
estatinas. La miopatia necrotizante inmunomediada se
caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal y
elevacion de CPK, que persiste a pesar de la discont-
nuacion del tratamiento con estatinas.

EFECTOS ADVERSOS
Los fendémenos adversos mds frecuentes que se
consideran ~ relacionados  con  Atorvastatina  son

constipacion, flatulendia, dispepsia y dolor abdominal.

Los siguientes fendmenos adversos fueron informados,
independientemente de las evaluaciones de causalidad en
pacientes tratados con Atorvastatina en ensayos dlinicos.
Los eventos escritos en letra cursiva aparecieron en > 2 %
de los pacientes.

Cuerpo en general: Dolor de pecho, edema facial,
fiebre, rigidez ge cuello, malestar, reaccion de fotosensibi-
lidad, edema en general.

Sistema Digestivo: Nauseas, gastroenteritis, pruebas
anormales de las funciones del higado, colitis, vomito,
gastritis, sequedad bucal, hemorragia rectal, esofaguitis
eructos, glositis, Ulceras en la boca, anorexia, aumento de
apetito, estomatitis, cdlico biliar, quelltis, Ulcera duodenal,
disfagia, enteritis, melena, hemoragia intestinal, Ulcera
estomacal, tenesmo, estomatitis Ulcerosa, hepatitis,
pancreatitis, ictericia colestatica.

Sistema Respiratorio: Bronquitis, rinitis, neumonia,
disnea, asma, epistaxis.

Sistema Nervioso: Insomnio, mareos, parestesia,
somnolencia, amnesia, suefio anormal, libido disminuida,
labilidad, falta de coordinacion, neuropatia periférica,
torticolis, pardlisis facial, hipercinesia, depresion, hipoestesia,
hipertonia.

Sistema Musculoesquelético: Artritis, calambres en las
piernas, bursitis, tenosinovilis, miastenila, contractura
tendinosa, miositis.

Piel y Apéndices: Prurito, dermatitis, alopedia, piel seca,
sudor, acné, urticaria, eczema, seborrea, Ulceras de piel.
Sistema Urogenital: Infeccion del tracto urinario,
alteracion de fa frecuencia urinaria, cistitis, hematuria,
impotendia, disuria, calculos renales, nocturia, epididimitis,
enfermedad fibroquistica, hemorragia vaginal, alguminuria,
agrandamiento del pecho, metrorragia, nefritis, incontinen-
@a urinaria, refencién urinaria, urgenda urinaria, eyaculacion
anormal, hemorragia uterina.

Sentidos especiales: Ambliopia, tinnitus, sequedad
ocular, alteracén de la refracaon, hemorragia ocular,
sordera, glaucoma, parosmia, pérdida del sabor, trastomos
del sabor.

Sistema Cardiovascular: Palpitaciones, vasodilatacion,
sincope, migrafia, hipotension postural, flebitis, aritmias,
angina de pecho, hipertension.

Alteraciones nutricionales y metabolicas: Edema
periférico, hiperglucemia, creatina fosfocinasa elevada, gota,
aumento de €50, hipoglucemia.

Sistema hémico linfatico: Equimosis, anemia,
linfadenopatia, trombocitopenia, petequias.

Miopatia  necrotizante  inmunomediada  (frecuencia
desconodida).

Experiencia posterior a la comercializacion:
Los eventos adversos asociados con el tratamiento con

Atorvastatina que han sido informados a partir de la
introduccion en el mercado y que no estdn enumerados
anteriormente, sin reparar en las evaluaciones de
causalidad incluyen los siguientes: anafilaxia, edema
angioneurdlico, rashes bullosos  (incluyendo  erterna
multiforme, sindrome de Stevens - Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica y rabdomiolisis).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supenvision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sisterna Nacional de Farmacovigilandia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applica-
tions/fug_eventos_adversos_nuevo/indexhtml.
SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico para la sobredosis de
Atorvastatina. En caso de una sobredosis, el paciente debe
ser tratado en forma sintomética y deberan instituirse las
medidas de soporte que se requieran. Debido a la extensa
union a las proteinas plasmaticas, no se sugiere  utilizar
hemodidlisis para facilitar significativamente la depuracion
de Atorvastatina,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
hospital més cercano o comunicarse con los centros de
Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666 /

2247
«Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
PRESENTACION

Envases por 30 Comprimidos Recubiertos.
Conservar a temperatura ambiente entre 20°Cy 25°C.

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

Medicamento libre de gluten.

Es;laedcialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de
Salud.
Certificado N° 54.797

Direccion Técnica: Sergio A. Minguila - Farmacéutico.
Fecha de Ultima revision: 11/2024
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