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" Basado en la diferencia entre las tasas brutas de acontecimientos sobre un periodo medio de seguimiento de 3.9 afios.

1AM = infarto agudo de miocardio; CABK jerto de derivacion de arteria coronaria; CC = cardiopatia
coronaria; IM = infarto de miocardio; PTCA = angioplastia coronaria transluminal percuténea

No se observaron diferencias en el efecto del tratamiento en base al sexo del paciente, edad o nivel de colesterol LDL inicial. Se observd una tendencia favorable respecto a la

tasa de mortaldad (82 muertes en el grupo placebo vs. 61 muertes en el grupo de atorvastating, p=0,0592).

Ietus recurrente: en el estudio de prevencion del ictus mediante una reduccion intensiva de los niveles de colesterol (Stroke Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol

Levels, SPARCL), se evalud el efecto sobre el ictus de 80 mg de a\orvas‘ahna al dia 0 placebo en 4731 paclen\es Qque hab\an padecido un ictus o un accidente isquémico
b

transitorio en los 6 it ysin d (EC). E160% de itre 21-92 anos (edad media 63 afios), y con
una nivel basal medio de LDL de ‘33 mg/dL (3,4 mmolL). La media de C-LDL fue de 73 mg/dL (1,9 mmol/L) aurame el "a‘am\emo con atorvasts a ina y 129 mg/dL (3,3 mmol/)
durante el lacebo. La media d fue 4,9 afios. Atorvastatina 80 mg redujo en un 15% el 1 0 no mortal (RR

0,85; IC del 95%, 0,72-1,00; p=0,05 0 0.84; IC del 95%, 0,71-0,99; p=(
(216/2.365) para atorvastatina frente a 8,9% (211/2366) para placebo.

En un andlisis post-hoc, atorvastatina 80 mg redujo a incidencia de ictus isquémico (218/2.385, 9,2% vs. 274/2.366, 11,6%,
hemorrégico (55/2.365, 2,3% vs. 33/2.366, 1,4%, p=0,02) en comparacion a placebo.

-l riesgo de ictus hemorrégico fue mayor en pacientes que eniraron en el estudio con ictus hemorragico previo (7/45 para atorvastatina frente 2/48 para placebo; AR 4,06; IC
del 95% 0,84- 19,57), y el riesgo de ictus isquémico fue similar entre grupos (3/45 para atorvastatina versus 2/48 para placebo; RR 1,64; IC del 95%, 0,27-9,82).

-El riesgo de ictus hemorrégico fue mayor en px que entraron en el estud infarto lacunar previo (20/708 para atorvastatina frente a 4/701 para placebo; RR 4,99; IC
del 95%, 1,71- 14,61), pero el riesgo de ictus isquémico tambié ba di ido en estos pacientes (79/708 ttorvastatina frente 102/701 para placebo; RR 0,76; IC del
5% 0,57-1,02). Es posible que el resgo L €5 may0r n pcintes con iatolacurar previ Qe recioen aturvas‘aﬂna 80mg/ dia

,03 después del ajuste a factores basales) comparado con placebo. La mortalidad fue del 9,1%

0,01) e incremento la incidencia de ictus

Lamortalidad total fue del 15,6% (i frente 10,4% (5/4: previo. Enel infarto

lacunar previo, la mortalidad fue del 10 9% (77/708) para atorvastatina fveme a9,1% [64/701) del placebo,

Poblacion ped»émca familiar ig i aidtr de 6a 17 anos. Se llevd a cabo un estudio abierto, de 8 semanas, abierto para evaluar la
yla sequridad o fanaen inos y famillar heterozigota confimada genéticamente:

basales de C-LDL 24 mmol/L. i total d i de 6a 17 afios. La cohorte A incluy6 15 ninos, de 6 a 12 afios que se encontraban
en Estadio 1 de la clasificacion de Tanner. La cohorte B incluyd 24 nifios, de 10 a 17 afios que se encontraban en el Estadio =2 de la clasificacion de Tanner. La dosis inicial de
atorvastatina fue de 5 mg al dia en comprimidos masticables para la cohorte Ay de 10 mg al dia en una formulacién de comprimidos para la cohorte B. Se permitia doblar la
dosis | objetivo de C-LDL <3,35 mmoliL enla semana 4 y si atorvastatina era bien tolerada. Los valores medios de C-LOL, CT, C-VLDL
y Apo B se redujeron en la semana 2 en todos los sujetos. En aquellos sujetos en los que se doblé la dosis, se observaron reducciones adicionales tras el aumento de la dosis.
Las reducciones porcentuales medias de los parametros lipidicos fueron similares en ambas cohortes, independientemente de si los sujetos se mantenan con la dosis inicial o
habian doblado la dosis inicial. En la semana 8, como media, el porcentaje de cambio desde la basal del C-LDL y CT fu del 40% y 30% en
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Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia: Liponorm est4 indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reduccién del colesterol total elevado, colesterol LDL, apoproteina B y tngl\cendes en
pacientes adtos, adoscenes s apatrde 10 a1os oo Hpacolesteriema prnara poyendo familar (variante 6

combinada (mixtz los tipos llay llb de la clasifi de Fredrick \do la respuesta obtenida con la dieta u ofras medidas no la'mam\ég\cas ha sido
inadecuada. Liponorm también esté indicado para recucir el colesterol total y colesterol LDL en pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar homocigética, en terapia
combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se dispone de estos tratamientos.

Prevencion de la enfermedad prevencion de &n pacientes adultos considerados de alto riesgo de suffr un primer evento
cardiovascular como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo.

Posologia y forma de administracion
Posologia
Antes de tomar Liponorm el paciente debe haber llevado a cabo una dieta estandar para reducir los niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el tratamiento con
Liponorm. La dosis debe individualizarse de acuerdo con los niveles basales el colesterol LDL, el objetivo el tratamiento y la respuesta del paciente. La dosis inicial habitual es
de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos de 4 0 m4s semanas. La dosis méxima es de 80 mg una vez al dia.

primaria e hi bbinada (mixta): la mayoria de los pacient nirolan con 10 mg de Liponorm unavez al dia.
La respuesta terapéutica se observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la méxima respuesta terapéutica a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el
tratamiento cronico.

todo el rango de exposicidn.

En un segundo estudio abierto con un solo grupo, se incluyd a 271 nifios y nifias con HFHe de 6 a 15 afios de edad que fueron tratados con atorvestama durante un méximo
de tres afios. La inclusion en el estudio requeria HFHe confirmada y un -LDL 24 mmol/L. 152 mg/dL). El estudio incl 13 nifios en estadio
de desarrollo 1 de la clasificacion de Tanner (generalmente entre 6 y 10 afios de edad). La dosis de atorvastatina (una vez al dia) se inici con 5 mg (comprimidos masticables) en
nifios menores de 10 afios de edad. Los nifos de 10 afios o mayores empezaron con 10 mg de atorvastatina (una vez l dia). Todos s nifos pudieron recibir dosis més altas
para lograr un objetivo de CLDL <3,35 mmol/L. La dosis media ponderada para nifios de 6 a 9 arios fue de 19,6 mg y la dosis media ponderada para los nifios de 10 afios o
mayores fue de 23,9 mg. La medial+/-DE) del valor basal de C-LDL fue 6,12 (1, 26 mmoVL Qque es apvox\madamen\e 233 [45) mg/dL Ver resultados finales en la tabla 3 &
continuacion. Los datos concuerdan con la falta de efecto del r, altura, peso, IMC, clasificacion
e Tannery evaluacon delvestigador sobre b madurez y ¢ desarolo generd) en s yado\esoenles con HHe e reoibieon rtamiento con aforvastatina curarte los 3

afios del estudio. No hubo ningdn efects la evall obre la altura, peso 0 IMC i dela edad 0 el sexo en ninguna
visita.
Tabla 3: Efectos de tina en la reduccion de lipidos en chicos y chicas i familiar igota (mmol/L)
Punto Temporal | N CT (DE) C-LDL (DE) 'C- HDL (DE) TG (DE) ‘Apo B (DE) *
Valor basal 271 7.86(1,30] 6,12(1,26) 1,314 (0.2663) 0,93(047) 142028
Mes 30 206 4,95 (077" 3.25(067) 1327 (0.279) 0,79(0,38) 090017
Mes 36/FT 240 512(0,86) 345(081) 1,308 (0,2739) 0,78 (0.41) 0,93(0.20"

T = colesterol total; C-LDL = colesterol unido a ipoproteins de beja densidad; C-HDL = colesterol rido a ipoproteinas de ata densidad; TG = tigioéridos: Apo B = apolipoproteina B
“Mes SGFT kg los Glsce & tma it 0 3l aue dfon s e anes el o tempor o d s, scomo

Jos datos completos de 86 meses de Ia participacion de 36 meses; * = N para este parémetro en el mes 30 ue 207; *** = N para este pardmetro en el
valorbasal fue 270; " = N pra este parémetro en ¢ mes 36/FT fue 243; “#" = gL de Apo B

familia Gtica: los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de Liponorm al dia. Las dosis deben individualizarse y ajustarse cada 4 semanas
hasta los 40 mg al dia. Posteriomente, la dosis puede aumentarse hasta un méximo de 80 mg al dia o se puede combinar 40 mg de atorvastatina una vez al dia con un
‘secuestrante de &cidos biliares.

familiar Gtica: solo se dispone de datos limitados.
La dosis de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia famiiar homocigética es de 10 a 80 mg al dia. Atorvastatina debe utilizarse en terapia combinada con otros
tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos pacientes o si no se dispone de estos tratamientos.
Prevencion de la enfermedad cardiovascular: en los estudios en prevencién primaria la dosis fue 10 mg/dia. Pueden ser necesarias dosis mayores a fin de alcanzar los niveles de
colesterol LDL de acuerdo con las guias actuales.

i ofros en pacientes que tomen los antiviral ra la hepatitis C de forma torvastati

la dosis de atorvastatina no debe superar los 20 mg/dia.
Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis.
Insuficiencia hepdtica: Liponorm se debe utlizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética. Liponom esté contraindicada en pacientes con enfermedad hepética
activa

Pacientes de edad avanzao: a eficacia y sequridad en pacientes mayores de 70 afos, utizando las dosis recomendadas, son simires a las obsenvadas en a poblacion generdl.

Poblacié pedfética
Hipercolesterolemia: e uso en pediatria solo se debe reaizar por médicos con experiencia en el ratamiento e la pedidtica y los pacientes deben ser e-evaluados
de forma peridica para verficar s progreso. En pacient famiier a partr de los 10 aios, la doss ncil recomendada de atorvastatina es

de 10 mg al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de acuerdo con la respuesta y Ia tolerabildad. Las dosis se deben indiidualizar de acuerdo con el objetivo
recomendado del tratamiento. Los ajustes de dosis se deben realizar a intervalos de 4 o més semanas. El ajuste de la dosis hasta 80 mg al dia esta respaldado por los datos de
estudios en adultos y por los datos clinicos limitados en nifios con hipercolesterolemia famiiar heterocigética.

Se dispone de datos limitados de seguridad y eficacia en nifios con hipercolesterolemia familiar heterocigética de entre 6-10 afios de edad procedentes de estudios abiertos.

Hipercolesterolemia familiar heterozigota en pacientes peciétricos de 10.a 17 afios:
En un estudio doble ciego, controlado con placebo que fue seguido de una fase abierta, se aleatorizaron 187 chicos y chicas postmendrquicas de 10 a 17 afios (edad media
14,1 afios) con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HF) o con hipercolesterolemia grave para recioi atonvastatina (1 = 140) o placebo (n = 47) durante 26 semanas y
todos rechi durante 26 semanas. La (una vez l dia) era de 10 mg durante las 4 primeras semanas y se aumentaba a 20
mg silos niveles de C-LDL eran 3,36 mmol/L. Atonvastatina recjo de forma significativa los niveles plasméticos de CT, C-LDL, trigicéridos y apoipoproteina B durante [a fase:
doble ciego de 26 semanas. El valor medio de C-LDL alcanzado era de 3,38 mmol/L (rango: 1,81-8,26 mmol/L) en el grupo de atorvastatina comparados con los 5,91 mmol/L
(rango: 3,93-9,96 mmol/L) en el grupo placebo durante Ia fase doble ciago de 26 semanas, Un estudio pedidtrico adicional de atorvastatina versus colestipol en pacientes con
hipercolesterolemia, de edades entre 10-18 afios, demostrd que atorvastatina (N = 25) produjo una reducci6n significativa del C-LDL en la semana 26 (p<0,05) comparado con

colestipol (N =31). Un estudio de uso compasio en pacientes con grave (indluyendo homozigota) incluys 46 pacientes pediéiricos
tratados con atorvastatina a dosis ajustadas d rdo con la respuesta ibieron 80 mg de atorvastatina al dia). El estudio dur 3 afios: el colesterol-LDL se
redujo en un 36%. No se ha establecido la eficacia del tratamiento a largo plazo con a‘or\mstahna en \a infancia para reducir la muvbl\ldad ymortalidad en la edad adulta.

La Agencia Europea de los Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar iendo atorvastatina en nifios

de 0 a menos de 6 aos en el tratamiento de la hipercolesterolemia heterozigota, y en nifios de 0 a menos de 18 afios en ! tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

Atorvastatina no esté indicada en el tratamiento de pacientes menores de 10 afios. Para esta poblacion pueden ser més adecuados otras formas farmacéuticas/dosis.
Forma d i
Liponorm se administra por via oral. La dosis diaria de atorvastatina se toma en una tnica toma y se puede administrar a cualquier hora con o sin comida.

Contraindicaciones

Atorvastatina estd contraindicada en pacientes:

~con hipersensibiidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en [a seccién, -con enfermedad hepética activa o con elevaciones njustiicadas y persistentes de

las transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de normalidad, -durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas
decuadas, -tratadi los antivirales contra la hepatis G

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos hepéticos: se recomienda realizar pmehas de funcion hepatica antes de iniciar el tratamwemoy postenovmeme de forma periddica. Se deben realizar pruebas de funcion
hepética alos p desarrollen cualquier 6n hepética. q fos niveles deben
controlar hasta que esta anomahe( ) quede(n) resuettals). En caso de un aumento persistente de las transammasas 3 veces el valor méximo de normalidad (ULN), se recomienda
una reduccidn de a dosis o Ia retirada de Atorvastatina debe utiizarse con precaucién en pacientes que consuman cantidades importantes de aloohol y/o con antecedentes de

homozigota, combinada (mixta), primaria y en la prevencion de acontecimientos cardiovasculares. enfermedad hepética.

Propiedades farmacocinéticas G L): en un andl t-hoc de los subtipos df pacient

Absorcion: Atorvastatina se absorbe rapidamente tras su on oral; la méximas (Cmax) se alcanzan al cabo de 1 a 2 horas. El grado de (EC) que habian p: i iolus 0 idente IT), se obsenvo que hab incidencia d 4 quellos pacientes
absorcién aumenta en proporcion con la dosis de atorvastatina. Tras su administracion oral, los comprimidos recubiertos de atorvastatina tienen una biodisponibilidad del 95% en tratamiento con atorvastatina 80 mg en comparacion con placebo Este incremento del riesgo se observé especiaimente en pacientes con ictus hemorrégico previo o infarto
al 9% comparados con la de las soluciones orales. La biodisponibiiidad absoluta de atorvastatma esde aproxwmadameme un12%yla d\spnmbmdad sistémica de la actividad lacunar en el momento de la inclusion en el estudio. Para Tt ictus hemorragico p i lacunar, el bal benefic de atorvastatina 80 mg es incierto, y
inhibitoria de la HMG-CoA red! 30%. La bai p se habré df i | potencial riesgo de ictus he deniciar el tratamiento.

v/o a un metabolismo hepatico de primer paso. Efectos en el mi quelético: Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al mésculo esquelético y producir miaigia,
Distribucion: el volumen medio de distrib torvastatina es cf 1 | Atorvastatina se Une a as proteinas plasméticas en > 98%. miositis y miopatia que pueden progresar a una patologia mortal por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor
Metabolismo o Biotransformacidn: Atorvastatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 a sus derivad adistintos productos de la beta-oxidz méximo de normalidac), mioglobinemia y mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal,

Aparte de uizar otras rutas metabolicas, estos dants Invio,athbicin dea HVG-CoA reesa poros Se han notficado casos muy raros de miopatia necrosante inmunomeiada (VINIM) durante o tras el tratamiento con algunas estatinas. La MNIM se caracteriza clinicamente por
‘metab?gss‘ :mo- c{ 6 equivalente a la de atorvastati €l 70% de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a debiidad muscular proximal persistente y elevacién de la creatina quinasa en el suero, que persiste a pesar de la intermupcion del tratamiento con estatinas.

los metabolitos activos.

Eliminacion: Atorvastatina se elimina principaimente por la bils tras el metabolismo hepético y/o extrahepético. No obstante, atorvastatina no parece suffr una recirculacion
enteroheptica significativa. La semivida de eliminacion plasmética de atorvastatina en el hombre es de aproximadamente 14 horas. La semivida de la actividad inhibitoria para
la HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 20 a 30 horas debido al efecto de los metabolitos activos. Atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepéticos, el
polipéptido transportador de aniones orgnico 181 (OATPWEW)V (OATP1B3). Los metaboltos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1.

Ademés, atorvastatina estd identificada I de efli, la proteina c miltples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de resistencia al
céncer de mama (BCRP), que puede imitar i absorcion nestinaly o aclramiento biiar e atorvastatna.

Poblaciones especiales

Edad avanzad: las concentraciones plasméticas de atorvastatina y sus metaboltos activos son mayores en los ancianos sanos que en los adutos venes, mientras que los
efectos sobre los lipidos fueron comparables a los observados en poblaciones de pacientes mas jovenes.

Poblacidn pediétrica:en un estudio abierto de 8 semanas, se trataron pacientes pedidtricos (6-17 afios) con hipercolesterolemia familiar heterozigota y con un G-LDL basal 24
mmollL, que se encontraban en el Estadio 1 de la clasificacion de Tanner (N = 15) y en el Estadio >2 de la clasificacion de Tanner (N =24), con comprimidos masticables de 5 6
10 mg o con comprimidos recubiertos con pelicula de 10 6 20 mg de atorvastatina una vez al dia, respectivamente. EI peso corporal era la Unica covariable significativa en el
modelo farmacocintico poblacional de atorvastatina. El aciaramiento oral aparente de atorvastatina en los sujetos peditricos parecia ser similr l de los adultos cuando se

escalaba alomé por pe oral. Se dbservaron red! | C-LOL y CT en todo el rango de exposicién a atorvastatina y
Sexo: las de atorvastatina y sus metabolitos activos en mujeres difieren de las de los hombres (aproximadamente la Cmax es un 20% mayor y la AUC un 10%
inferior, en mujeres). Estas diferencias entre hombres y mujeres no fueron cinicamente signifcativas, i produjeron diferencias clinicamente significativas en los efectos sobre los
lipidos.
Insuficiencia renal
La enfermedad renal no afecta a las lasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos, ni a sus efectos sobre los lipidos.
Insuficiencia hepética
Le Pl tticas de atorvastatina y it ment: 16 veces la Cmax y 11 veces la AUC)
en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica crénica (Child-Pugh B).
F'o/rmoﬂrsma SLoctBt

bsorcié ética de todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa incluyendo atorvastatina, implica al OATP1B1. En G polimorf LOC1B1
estte eliesgo de un aumento en a exposicon a atonastaina, que puede levr a unresgo aumerlaco de rabdomisis. I plimorsmo en el gen ue codica o OATP1B1
1SLOGTB1 052100)estéasociac 2,44 (AUC) queen sta variante genotpica (6.521TT). También es posible una

lterada de atorvastatina en estos pacientes. Se d las posibl

Datos precinicos sobre seguridad

Atorvastatina fue negativa en el potencial mutagénico y clastogénico en una bateria de 4 estudios invitroy en un estudio in vivo. Atorvastatina no fue carcinogénica en ratas, pero
dosis elevadas en ratones (resuitante en 6-11 veces el AUCO-24h alcanzado en humanos con la dosis més alta recomendada) mostré adenomas hepatocelulares en machos y
carcinomas hepatocelulares en hembras. Existe evidencia a parti de los estudios experimentales en animales que los inhibidores de fa HMG-CoA reductasa pueden afectar el
desarrollo embrionario o fetal. En ratas, conejos y perros atorvastatina no tuvo efecto sobre la fertiidad, ni resulto teratogénica, no obstante, con dosis toxicas para las madres
se observo toxicidad fetal en ratas y conejos. El desarrollo de k ik 'y se redujo la supe post-natal durante la exposicion de las madres a dosis
altas de atorvastatina. En ratas existe evidencia de transferencia placentaria. En ratas las concentraciones plasméticas de atorvastatina son similares a las de la leche. Se
desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el C.LAT. al teléfono 1722.
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Antes de comenzar el tratamiento: Atorvastatina se debe prescribir con precaucion en aquelos pacientes con factores que pueden predisponer a la aparicion de rabdomidlisis.

Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los niveles de CK en las siguientes situaciones: Insuficiencia renal. Hipotiroidismo. Antecedentes personales

o familiares de enfermedades musculares hereditarias. Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un fibrato. Antecedentes de enfermedad hepética y/o cuando se

consuman cantidades substanciales de alcohol. En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determinaciones se deberia valorar dependiendo de la existencia de

olvos factores predisponentes para el desarrollo de rabdomidlsis. Situaciones en las que se puede produci un aumento en los niveles plasméticos, como interacciones y en
peciales, incluyendo genéticas. En todas I debe valorarse el riesgo del tratamiento frente a su posible

beneﬂc\o y, 56 recomienda la vigiancia clinica del paciente. Si iniamente los niveles de CK elevados (> 5 veces el valor méximo e normaldad),

¢l tratamiento no debe instaurarse.

Determinacién de la creatina quinasa: los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben determinar después de realizar n efercicio fisico intenso o en presencia de una causa

alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpretacion del resultado. Si inicialmente los valores de CK estén significativamente elevados (> 5

veces el valor méximo de normalidad), la determinacion debera repefirse de 5 a 7 dias més tarde para confirmar estos resultados.

Durante el tratamiento:

- Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier dolor, calambres o debilidad muscular, especialmente si se acomparia de fiebre y malestar.

- Si estos sintomas se presentan en pacientes que estdn en tratamiento con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK. Si estos niveles resuitan significativamente

elevados (> 5 veces el valor méximo de normalidad) el ratamiento se debe interrumpt.

- En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcion del tratamiento, incluso aunque los niveles de

CK se encuentren elevados < 5 veces el valor méximo de normalidad,

- Silos sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puedt iderer la reir de atorvastati bien la de otra estatina alternativa, a dosis més bajas y

bajo estrecha viglancia del paciente.

- Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastating, si se produce una elevacion clinicamente significativa de los niveles de CK (> 10 veces el valor maximo de normalidad), o si

50 dagosica 0 ospecha abdomiiss.

] 6 do se adi de forma
pueden incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes de la CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, teliromicina, c\amvomlcma
delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol ¢ inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,
tipranavir/ftonavir, etc). El lesgo de miopatia, también puede verse por el uso de gemiiorozio y otros derivados del 4cido florico, antvirales para el
tratamiento de la hepatitis C (VHC) (bonceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicina, niacina o ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias altemativas
(que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos.  En los casos en los que la administracin conjunta de estos med\camervtos con atorvastatina sea necesaria, debe
valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el ticas d da una dosis
mésima de atorvastatina més baja, Ademds, on el caso de polents inibidores de Ia CYP3A4, debe considerarss una dos\s inicial de atorvastatina més baja y se recomienda el
‘seguimiento clinico de estos pacientes. No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y cido fusidico o transcurridos 7 dias desde la suspension del tratamiento con
4cido fusidico. En pacientes donde el uso del &cido fusidico se considreesencal, ol atamient con estaina secebe o Se ha observado rabdomidiiss (ncluyendo
algunas muertes) en pacientes q iben &cido fusici estatinas.
Los pacientes deben informar al médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad muscular, dolor a la palpacion o dolor La terapia con estatina puede ser
re-establecida siete dias después de la ditima dosis con cido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea necesario prolongar la administracion de dcido fusidico, por
elemplo, para ¢l tratamiento de infecciones graves, la necesidad de administracion concomitante de Atorvastatina y &cido fusidico debe considerarse caso y bajo estrecha
‘supervision médica.
Poblacion pelétrica: no se ha observado ningln efecto ciinicamente signfficativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios basado en la evaluacion de la
madurez y el desarrollo general, la evaluacion de la clasificacion de Tanner y la medicion de la altura y el peso.
Diabetes melitus: aigunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucosa en sangre y en determinados pacientes con aito riesgo de desarrolar futura diabetes, pueden
provocar niveles altos de hiperglucemia, aun con un control adecuado de la diabetes. Este riesgo, sin embargo, se ve compensado por la reduccion del riesgo vascular con
estatinas, y por tanto no debe Ser una razdn para a suspension del tratamiento con estatinas,
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmol/L, BMI>30kg/m2, trigiicéridos elevados, hipertension) deben ser controlados clinica y bioquimicamente de acuerdo
con las directrices nacionales.
Enfermedad pulmonar intersticial: excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente en tratamientos a largo
plazo. Los sintomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente padece
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de con Atorvastatina se metaboliza por €l citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los
transportadores hepéticos, el polipéptido transportador de aniones orgénicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3). Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1.
Ademés, atorvastatina esta identificada como un sustrato de la proteina de resistencia a mltiples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de resistencia al céncer de mama (BCRP), que
puede limitar la absorcion intestinl y el aclaramiento biliar de atorvastatina.

La administracion concomitante de medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones
plasméticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de miopatia. El riesgo también puede estar aumentado por la administracion concomitante de atorvastatina con otros
medicamentos con potencial para induci miopatia, como derivados del &cido fibrico y ezetimiba.

Inhibidores de la CYP3A4: los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse en lo
posible, la administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, teliromicina, claritromicina, delavirdina, estiipentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, algunos antivirales utiizados para el trat: tto del VHC (por ejemp\o e inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo
ritonavir, lopinai, atazanavir, indinavir, darnunavir, etc). En los casos que no pueda evitarse a de estos con atorvastatina, se debe
considerar el uso de dosis inicial y méxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente (ver Tabla 1).

Los inhibidores moderados de fa CYP3AA (por elemplo, eritromicin, diltiazem, verapanio y fluconazol pueden aumentar las concentraciones plasméticas de atorvastatina. Se ha
observado un aumento en el riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacion con estatinas. No se han realizado estudios de interaccion para evaluar los efectos de
amiodarona o verapamilo sobre atonvastatina.

Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administracion concomitante con atorvastatina puede llevar a una mayor exposicion
a atorvastatina, Por tanto, debe considerarse una dosis méxima de atorvastatina més baja y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se usa con
inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clinico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor.

P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir
de forma variable las concentramones plasméticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccion de! citocromo P450 3A4 e inhibicion
del transportador OATP1B1 del hepatocito), se recomienda la administracion simutanea de atorvastatina con rifampicina, ya que la adminisiracion de atorvastatina tras la
administracion de rifampicina se ha asucnado con una reduccion significativa de las concentraciones plasméticas de aturvastama Sin embargo, se desconoce el efecto de

las {os hepatocitos, no obstante, si s debe monitorizar
la eficacia en los pacientes.

Reacci a

bi los inhibidores de las proteinas {por ejemplo, mc\osponna) pueden aumentar la exposicion sistémica {ver Tabla
1). Se desconoce el efecto de la inhibicion de los hepéti ore | Horvastat ! hepatocito. Si su 0 no
puede evitarse, se recomienda la reduccion de la dosis y el seguimiento clinico de la eficacia (ver Tabla 1).

Gemfibrozilo/derivados del dcido fibrico: el uso de fibratos se ha asociado con con el masculo, incluyendo rabdomidlisis.

El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con la administracion concomitante de derivados del dcido fibrico y atorvastatina. Si su administracion

En la base de datos de los ensayos clinicos de atorvastatina controlados con placebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con atorvastatina vs. 7311 con placebo), tratados
durante un periodo medio de 53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatina abandonaron el fratamiento a causa de los efectos secundarios en comparacion
con un 4,0% de los pacientes tratados con placebo. En base a los datos de los estudios clinicos y de la amplia experiencia post-comercializacion, se presenta a continuacion el
perfil de reacciones adversas de Aforvastatina. Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el siguiente criterio: frecuente (21/100, < 1/10),

concomitante no puede evitarse, debe utiizarse la dosis més baja posiole de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe
al paciente.

Ezetimibe: el uso de ezetimibe en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el miisculo, incluyendo rabdomiclisis. El riesgo de esos acontecimientos
puede por tanto estar aumentado con el uso concomitante de ezetimibe y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorizacion clinica de estos pacientes.
Colestipol: las concentraciones plasméticas de atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores (proporcion de concentracion de atorvastatina: 0,74) cuando colestipol
se administrd junto con atorvastatina. No obstante, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando
los férmacos se administraron por separado.

Acido fusidico: el riesgo de sufir miopatia incluyend Blisis puede ser porla del 4cido fusidico con estatinas. Se desconoce
el mecanismo de esta Interaccidn (si es farmacodinémico o farmacocintico o ambos). Se han notificado acontecimientos sobre rabdomidlsis (incluyendo aigunas muertes) en

i han tomado est: binacion. Cuando el 4cido fusidico es necesario, el tratamiento con atorvastatina debe interrumpirse durante el tratamiento
con &cido fusidico.
hicina: h lizado estudi i 6n de atorvastati lchicina, se han d de miopatia con la i de atorvastatina
concokicn, por o guese debe adhetr cuando 9 prescrve atonastainacon cotcia.
Efecto o

Digoxina: cuando se administraron conjuntamente dosis miliples de digoxina y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de digoxina
aumentaron ligeramente. Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada.

Anticonceptivos orales: la administracién conjunta de atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento de las concentraciones plasméticas de noretindrona y efini
estradiol.

Warfarina: en un ensayo clinico en pacientes que recibian tratamiento crnico con warfarina, la administracion concomitante de 80 mg al dia de atorvastatina con warfarina
produjo una pequea reduccion de aproximadamente 1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de tratamiento, que volio a la normalidad en 15
dias de tratamiento con atonvastatina. Aunque solo se han notiicado muy raros casos de interacciones cinicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el
tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con atorvastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al inicio del
tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion significaiva el tiempo de protrombina. Una vez que se haya determinado el fiempo de protrombina, podran
monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente recomendados para los pacientes que recioen anucmagu\antes cumarinicos. Si se cambia la dosis 0 se
mtevrumpe eltr i torvastatin, debe repetirse el El tratamiento con ha lbios en el tiempo

en pacientes reciben

Interacciones farmacolégicas

e la de at
Medicamenlo administrado Atorvastatina
y régimen posoldgico Dosis (mg) Pr on del AUC * ion clinica *
Telaprevir 750 mg cada 8h, 10 dias 20mg SD 79
Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg BID,
8 dias (dias del 14 al 21) 40mg el dia 1 En casos en que la administracion concomitante con
10mg el dia 20 94 atorvastatina es necesaria, no superar los 10 mg de
atorvastatina al dia. Se recomienda la monitorizacién
clinica de estos pacientes.
Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, dosis estable 10mg OD
durante 28 dias 87
Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 100 mg BID, 14 dias | 20 mg OD
durante 4 dias. 59 En casos en que la administracion concomitante con
atorvastatina es necesaria, se recomienda la dosis de
mantenimiento de atorvastatina més baja. Con dosis de
atorvastatina superiores a 20 mg, se recomienda la
clinica de estos pacientes.
Claritromicina 500 mg BID, 9 dias 80 mg OD durante 8 dias | 4,5

‘Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir (300 mg BID
los dias 5-7, aumentar a 400 mg BID el dia 8), dias
4-18, 30 min después de la dosis de atorvastatina 0 mg OD durante 4 dias | 3.9

Darunavir 300 mg BID/Ritonavir 100 mg BID, 9 dias 0mg OD durante 4 dias | 34

En casos en que la administracion concomitante con
atorvastatina es necesaria se recomienda a dosis de
mantenimiento de atorvastatina més baja. Con dosis de
atorvastatina superiores a 40 mg, se recomienda la
monitorizacion clinica de estos pacientes.

ltraconazol 200 mg OD, 4 dias 40 mg SD 33

Fosamprenavr 700 mg BID/Ritonavir 100 mg BID, 14 dias | 10 mg OD durante 4 dias | 2,5

Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 dias 10mg OD durante 4 dias | 2.3

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 dias 10 mg OD durante 28 dias | 1,74 Sin recomendacion especifica.

Giecaprevir 400 mg OD/Piorentasvir 120mg OD, 7 dias | 10 mg OD durante 7 dias | 8,3 L 0 con q
contienen glecaprevir o pibrentasvir esta contraindicada.

Zumo de pomelo, 240 ml OD* 40mg SD 137 No se recomienda la administracion concomitante de
grandes cantidades de zumo de pomelo y atorvastatina.

Ditiazem 240 OD, 28 dias 40mg SD 151 Tras el inicio 0 después de un ajuste de dosis de
diltiazem, se recomienda I adecuada monitorizacion
clinica de estos pacientes.

Eritromicina 500 mg QID, 7 dias 10mg SD 1,33 Se recomienda la dosis méxima mas baja y la
monitorizacion clinica de estos pacientes.

‘Amlodipino 10 mg, dosis Unica 80 mg SD 118 Sin n especiica.

Cimetidina 300 mg QID, 2 semanas 10mg OD durante 2 semanes | 1,00 Sin on especifica.

Colestipol 10 g BID, 24 semanas 40mg 0D durerte 8 semares | 0,74 ™ Sin 6n especifica.

Suspension antidcida de hidroxidos de

poco fre (21/1.000, <1/100); rara (21/10.000, <1/1.000); muy rara (<1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Infecciones e infestaciones:

Frecuente: nasofaringti.

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

Raro: trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune:

Frecuente: reacciones alérgicas. Muy raro: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuente: hiperglucemia. Poco frecuente: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuente: pesadillas, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente: cefalea. Poco frecuente: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raro: neuropatia periférica.
Trastornos oculares:

Poco frecuente: vision borrosa. Rara: alteracion visual,

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuente: acdfenos. Muy raros: pérdida de audicion.

Trastornos respiratorios, torécicos y mediasticos:

Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.

Trastornos gastrintestinales:

Frecuentes: estrefimiento, flatulencia, dispepsia, nduseas, diarrea.

Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos, pancreatits.

Trastornos hepato-biliares:

Poco frecuente: hepatitis. Raras: colestasis. Muy raras: insuficiencia hepética

Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo:

Poco frecuente: urticaria, erupcion cutédnea, prurito, alopecia. Rara: edema angioneurctico, dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme, sindrome de StevensJohnson y
necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, hinchazon en las articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.

Raras: miopatia, miosits, rabdomidliss, rotura muscuiar, tendinopatia a veces complicada con ruptura. Muy raras: sindrome tipo lupus.

No conocida: miopatia necronizante inmunomediada.

Trastoros del aparato reproductor y de la mame:

Muy raros: ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor torécico, edema periférico, fatiga, pirexia.

Exploraciones complementarias

Frecuente: test de funcién hepética anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre.

Poco frecuente: test de gidbuios blancos en orina positivo.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han 0o el veles o i [ bian atorvastatina. Estos

cambios fueron normaimente leves, transitorios y no requirieron interrupcion del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes que recibian atorvastatina se produeron elevaciones

clinicamente importantes (>3 veces por encima del valor méaximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones estuvieron relacionadas con la dosis y fueron

reversibles en todos los pacientes. En ensayos cinicos, al igual que con ofros nfibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los pacientes iratados con alonvastatina

presentaron niveles elevados de creatina quinasa en suero 3 veces superiores al maximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatina se observaron

incrementos en valores 10 veces superiores al limite méximo de normalidad.

Poblacién ica

Los pacientes pediétricos con edades comprendidas entre 10y 17 afios de edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfl de reacciones adversas en general similar al de los

pacientes tratados con placebo, las reacciones adversas més frecuentes observadas en ambos grupos, con independencia de la evaluacion de la causalidad, fueron las

\n’ecc\ones No se observo ningln efecto clinicamente significativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afios basado en la evaluacion de la madurez y el

i 1, la evaluacion de la clasificacion de Tanner y la medicion de la altura y el peso. EI perfil de seguridad y tolerabilidad en pacientes pediétricos fue similar al perfil de

sequidad conocido de la atonvastatina en pacientes adulos. La base de catos de seguridad ciica indluye datos de sequridad de 520 pacentes pecétioos que reciieron

atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 afios, 121 estaban en el intervalo entre 6 a 9 afios y 392 pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 afios.

En base a os datos disponibles, Ia frecuencia, e tpo y la gravedad de las reacciones adversas en nifos son similares a os notificados en los adfos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas: Disfuncion sexual. Depresion. Excepcionalmente casos de enfermedad pulmonar intersticial,
especialmente en ‘ra‘am\en oa \argu plazo. Diabetes Melitus: la frecuencia dependeré de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucosa en ayunas = 5,6 mmol /L,

BMI>30k . { de hipertension arterial).

Sobredosis

No existe un la sobredosis de Atorvastatina. debe

‘seglin sea necesario. Dehen realizarse pruebas de funcién hepatica y monitorizar los niveles séricos de CK. Debido a la elevada union de atorvastatina a las proteinas plasmaticas,
o Se espera que la hemodialisis aumente de forma signifcativa el ack de atorvastatin

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodindmicas

Grupo famacoterapéutico: Agentes modificadores de los lipidos: Inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Atorvastatina es un inhibidor selectivo y competifivo de la HMG-CoA

reductasa, la enzima limitante responsable de la conversion del 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A @ mevalonato, un precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol. Los

trigloéridos y el colesterol se incorporan a las lipoproteias de muy baja densidad (VLDL) en el higado y se liberan al plasma para su distribucion por o tejidos perféricos.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se forman a partr de las VLDL y se catabolzan principalmente a través del receptor con elevada afinidad para las LDL {receptor LDL).

Atorvastatina reduce las concentraciones plasméticas de colesterol y de lipoproteinas inhiblendo en el higado fa HMG-CoA reductasa y la subsiguiente biosintesis hepética de

colesterol y aumentando el nimero de receptores hepéticos para la LDL en la superficie celular, o que da lugar a un incremento de la absorcion y el catabolismo de las LDL.

Alonastatina reduc aproducidn e LDy el imero e parius LDL. Atonvastata poduce un profundo  sostenido aumento en a actidad de o reeptres parala LDL,

junto conuna modificacion beneficiosa en la calidad de fas LDL circulantes. Atorvaslama es eficaz ena reduccion del cok LDL en pacientes con familiar

una pobk q responde al

En un estudio de dosis respuesta, Atorvastatina ha demostrado reducir las concemraclnnes de colesterol total (30%-46%), el colesterol-LDL (41%-61%), la apoproteina B

(349%-50%)  los triglcéridos (14%- 33%) y producir aumentos variables en el HDL-C y la apolipoproteina A1. Estos resultados concuerdan con lo observado en pacientes con
famiar ética, diversas formas de o famiar y en la hiperipidemia mixta, incluyendo pacientes con diabetes melitus no

insulino-dependiente.

Se ha demostrado que las reducciones en el colesterol total, colesterol LDL y aDoDrote\na Breducen el riesgo de eventos card\ovascu\ares y mortalidad cardiovascular.

Hipercolesterolemia familiar homocigética: se incluyeron 335 pacientes en di pasivo, abierto, mul una fase de extension abierta d
longitud variable, de ellos 89 fueron identificados como pacientes con hipercolesterolemia familiar hcmoclgol\ca De esos 89 pacientes, el porcentaje medio de reduccién del
colesterol LDL fue o un 20%. Atorvastatina se administrd a dosis de hasta 80 mg/dia.

Aterosclerosis: en ¢l estudio Reversing Atherosclerosis with Aggressive LipidLowering (REVERSAL) se evalu el efecto sobre la ateroscleros's coronaria de una pauta
intensiva con 80 mg de atorvastatina y de una pauta hipolipemiante estandar con 40 mg de pravastatina en pacientes con enfermedad coronaria, mediante

magnesio y aluminio, 30 ml QID, 17 dias 0 mg OD durante 15 Sin recomendacion especifica.
Efavirenz 600 mg OD, 14 dias 10 mg durante 3 dias Sin 6n especifica.

Rifampina 600 mg OD, 7 dias (administracion concomitante) | 40 mg SD Sino se puede evitar la administracion concomitante,

se recomienda la administracion simultnea de

atorvastatina con rifmpicina, con clinica.
Rifampina 600 mg OD, 5 dias (dosis separadas) 40mg SD 0,20
Gemfibrozilo 600 mg BID, 7 dias 40mg SD 135 Se recomienda la dosis de inicial més baja y la
clinica de estos pacientes.
Fenofibrato 160 mg OD, 7 dias 40mg SD 1,03 Se recomienda la dosis de inicial més baja y la
clinica de estos pacientes.

Boceprevir 800 mg TID, 7dias 40mg SD 23 Se recomienda la dosis de inicial més baja y la
monitorizacion de estos pacientes. La dosis de
atorvastatina no debe exceder una dosis diaria
de 20 mg durante la con boceprevir.

Elbasvir 50 mg OD / Grazoprevir 200mg OD, 13 dias | 10 mg SD 195 La dosis de atorvastatina no superara una dosis diaria
de 20 mg durante la administracién concomitante con
medicamentos que contengan elbasvir 0 grazoprevir.

* Representa a proporcion de tratamientos dministradk
et s signifcacin iicaen s seccones anlerres
inhiben la CYP3A4 y puedk ar én plasmética por ¢l CYP3AA. La ingesta de un vaso de 240
ml de 2m0 de pume\u vammen pmdup una reduccion del AUC del 20,4% del mstabu\no activo ortohidroxi. Grandes cantidades de zumo de pomelo (més de 1,2 L al dia durante 5 dias)
5 veoes y &l AUC de los y metabolitos) 1,3 veces

- onwvmun basada s una Gnica muestra tomada 8-16 h tras la dosis.
OD = una vez al dia; SD = dosis (inica; BID = dos veces al dig; TID = tres veces al dia; QD = cuatro veces al dia

fa intravascular (VUS) realizada durante la angografa. En este estudio aleatorizado, dobleciego, multoéntrico y controlado se realiz una VUS a 502 pacientes antes
de inicar el ratamiento y otra  os 18 meses. En el grupo de atorvastatina (1=258), o hubo progresion de la teroscierosis.

lporcentaje medio de cambio en el volumen total e ateroma respecto a los vlores basales (variabl princpal de evaluzcidr) fue de 0.4% (p=0,98) en el gupo de atonvestatina
y de 42,7% (p=0,001) en el grupo de pravastatina (n=249). Estos efectos de atonastatina fueron estadisticamente significativos (p=0,02) cuando se comparan con los de
pravastatina. £ 6 el fect {por gimplo, necesidad on, infato
de miocardio no morta, muerte por causa coronaria). En el gupo de atorvastating, sé edjo el C-LDL una medlia de 2,04 mmolL = 0,8 (789 maylL + 30) desde el valor basalde
3,89mmollL 0,7 (150 mg/dL+ 28)y en el grupo de pravastatina, el G-LDL se recjo hasta una media de 2,85 mmolL + 0,7 (10 mg/dL  26) desde el valor basal de 3,89 mmol/L
0,7 (150 mg/oL  26) (1<0,0001). Atorvastatina también redujo d forma sigrificativ fa media de colesterol total un 34,1% (pravastatina: -18,4%, p<0,0001) los iveles medios
de TG un 20% (pravastatina: -6,8%, p<0,0009), y la media de apolipoproteina B un 39,19% (pravestatina: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatina aumenté la media de c-HDL un 2.9%
(Pravestating: +5,6%, p=NS). Hubo una recuccion meclia del 3,4% de a PCR en el grupo de atorvstatina rente & 5,2% en el grupo de pravastatina (p<0,0001).Los resuitados
de este estudio se obtuveron con la dosis de 80 mg. Por tanto, no pueden extrapolarse a s dosis menores.

Los perfles de sequridad y toerancia de los dos traamientos fueron comparabes,

En este estudio, no se investig el efecto de una reduccién intensiva d los pidos sobre las variab princioales. Por tanto, se o la signficacion ci
de estos resultados con imégenes respecto a a prevencion primaria o secundaria de eventos cardiovasculares.

Siafome coronard agudo: en el estudio MIRACL, se el el efecto de 80 mg de atonvastatina en 3,086 pacientes (atorvastatina n=1.538; placebo n=1.548) con sindrome
coronario agudo nfarto de miacardio si onda Q o angina nestable). E tratamiento se inico durante [a s aguda trs la hospitaizacion y e prolongd durante un periodo de 16
semanes. E ratamiento con 80 mg/cia e atorvestatina auments el tlermpo hasta un evento de la vriabe principal comtinad, defrida coro muer\e por cualquier causa, infarto
o moral, paro cardiaco recuperado, evidenciade que precisa ndicando ) iesqo del 6% (=0,048)
Esto e produio undamertaimente por una reducicn cel 26% en s re-hospialzacines por anging, con evidencia e squemia miccarica [p:U‘DTB}. Las demés variables
secundarias no acanzaron sgnificacion estadistca en s mismas (global: Placebos 22,29, Atonvastatna: 22,4%|

Pencnde i enfemedad carorscur s s d et d lonasizina st a nfenedad coronaa vl y 1o el o rama i 6 gl Sndraan
Cardiac Outcomes Tral (ASCOT-LLA) un estucio aeatorizado, doble-Ciego, o, Los pacientes eran hiperten 40y 79 aios,
sin antecedentes previos de infarto ni de angina tratada y con niveles de C-total < 6,5 mmolt 251 mg/d). Todos s pacientes presemaban al menos 3 de los sguientes factores
de riesgo cardiovascular predefinidos: sexo mascuino, edad > 55 aios, tabaquismo, diabetes, antecedentes de cardiopatia coronria (CC) en un famitar de primer grado, indice
CT.C-HDL > 6, enfermedad vasculr periférica, hipertrofia ventriculr izquierda, acontecimiento cerebrovascular previo, anormalidad espectica en el ECG, proteinuria/albuminuria
S estimd que o todos s pacientes inclidos presentaban iesgo alto de suf un primer evento cardiovascular. Los pacientes fueron tratados con terapia antiipertensiva (un

Tabla 2: Efecto de atonvastatina sobre la ética de régimen basado en amlodipino o en atenolol) y con 10 mg/dia de atonvastatina (1=5.168) o con placebo (n=5.137),
Atorvastatina y régimen posolégico ntinuacin, se musstra el efecto de atorvastatina sobre la reduccién del riesgo absoluto y relativo:
/Dosis (mg) Proporcion del AUC on clinica - — — -
80mg OD durante 10 dias Digorina 0,25 mg OD, 20 dias 5 Los pacientes que reciben digoxina deben ser Acontecimiento Reduccion del N° Acontecimientos Reduccion del iesgo Valor de p
monitorzados adecuadamente. riesgo relativo (%) (Atorvastatina vs placebo) absoluto ' (%)
10mg OD durante 22 dias Anficonceptos orales OD, 2 meses 28 Si recomendacion especiica. G0 mortal mas
IM no mortal 36% 100 vs 154 11 0,0005
- noretindrona 1 mg 119
il etraciol 35 g Acontecimientos cardiovasculares totales y
& 9
80 mg OD durante 15 dias ~Fenazona, 600 mg SD 03 Sin recomendacion especiica. procedinientcs dé ’evasm‘at”z‘a‘c“’" Zg/“ ?:: v 223 1 j mg
T0mgSD Tiorana 500 mg BID/onar 200 mg BD, 7 s | 1,08 Sin recomendacion especiica. coronarcs otk i v . !
10 mg OD durante 4 dias Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 dias 0,73 Sin recomendacion especfica. " Basado en la diferencia entre las tasas brutas d sobre un periodo medio df to de 3,3 afos
10 mg OD durante 4 dias Fosamprenavir 700 mg BID/ritonavir 100 099 Sin recomendacion especifica. CC = cardiopatia coronaria; IM = infarto de miocardio
mgBD, 14 das Lamortaldad totaly cardiovascular no s redujeron de forma sigrificativa (185 vs. 212 eventos, p=0,17 y 74 vs. 82 eventos, p=0,51). En el andlsis por subgrupos de sexo (81%
“ Representa la proporcién de ratarmientos dministrads hombres, 19% mujeres), se confirmd el efecto beneficioso de atorvastatina en los hombres pero no pudo establecerse en mujeres posiblemente debido a la baja incidencia de
“la it y fenazona mostro fectos o efectos indetectables sobre el ack defenazona. eventos en el subgrupo de mujeres. La mortalidad global y cardiovascular fue numéricamente superior en las pacientes femeninas (38 vs. 30 y 17 vs. 12}, pero sin alcanzar la

OD = una vez al dia; SD = dosis tnica; BID = dos veces al dia.

Poblacidn pedirica: solo se han realizado estudios de it otros en adultos. No se conoce el grado de Ias interacciones en la poblacién pediétrica,
Para la poblacion pedidtrica se deben tener en cuenta las interacciones anteriormente mencionadas en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad férti: las mujeres en edad fértil deben utiizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante ¢l tratamiento. Embarazo: Atorvastatina esté contraindicada

durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad en mujg No se han realizadi lad atorvastatina en muj

Raramente se han reciido nuhﬁcac\ones de anomahas congem fas tras la exposicion mlramenna de inhibidores de \a HMG-CoA reductasa. Los estudios en animales han

mostrado toxicidad sobre la El trat: tto de ttorvastati los mve\es tal l Que s un precursor en la biosintesis del

colesterol, La Un proceso cron \a interrupcion del tratamiento | embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a

largo plazo asmcnado con la hlpevco\edemlem\a primaria. Por esta razén, no se debe utiizar Atorvastatina en mweres embarazadas que intentan quedarse embarazadas o
Bl Atorvastatina quelamuierno esté Lactancia:

se desconoce i atorvastatina 0 sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas, las concemracmnes plasméticas de atorvastatina y sus metabolitos activos
eran similares a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacclones adversas, las mujeres que rechan Atorvastatina o deben amamantar a sus
hijos. Atorvastatina esté contraindicada durante la lactancia.

Fertilidad en estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertiidad en machos ni hembras.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Atorvastatina tiene un efecto insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.

significacion estadistica. Hubo una interaccién significativa del tratamiento basal con antihipertensivos.

Atorvastatina rectjo de forma significativa la variable principal (CC mortal més IM no mortal)en los pacientes tratados con amlodipino (HR 0,47 (0,32-0,69),
&n los pacientes tratados con atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p= 0,287).

También se evaluo el efect bre la enfermedad mortal y no mortal en el estudio aleatorizado, doble-ciego, multicéntrico, controlado con placebo,
@ Collaborative Atonastatin Diabetes Study (CARDS) en pacientes con diabetes o 2 e edades comprendicas enfre 40y 75 afos, s antecedentes prvios de enfermedad
cardiovasculary con un C-LDLs 4,14 mmol (160 mg/d) y TG < 6, 0 mg/d). Todos K o hipertension,
tabaquismo, retinopatia, microalbuminuria 0 macroalouminuria.

Los pacientes fueron tratados con 10 mg/ dia de atonvastatina calcica (1=1.428) o placebo (n=1.410) durante un seguimiento medio de 39 afios,

,00008), pero no

A continuacion, se muestra el efecto de atorvastatina sobre la reduccion del riesgo absoluto y relativo:

Acontecimiento Reduccion del N° Acontecimientos Reduccion del Valor de p

riesgo relativo (%) (Atorvastatina riesgo absoluto ' (%)

vs placebo)

“Acontecimientos cardiovasoulares mayores (AN
mortal y no mortal, IAM silente, muerte por CC aguda,
angina inestable, CABG, PTCA, revascularizacion, ictus) 37% 83vs 127 3.2 0,0010
IM (M mortal y no mortal, IM silente) 2% 38vs64 19 0,0070
Ictus (mortal y no mortal) 48% 21vs 39 13 0,0163




