Raros informes de anormalidades congénifas se han recibido después de la exposi-
cion infrauterina a los inhibidores HMG-CoA reductasa. Hubo un informe de deformi-
dad 6sea congénita severa, fisfula fraqueoesofdgica y afresia del ano (asociacion
VATER) en un bebé nacido de una muijer que tom¢ lovastatin con sulfafo de dex-
froanfetamina durante el primer trimestre del embarazo. Lipifor® debe administrarse a
mujeres en edad férfil, sélo cuando fales pacientes fienen muy pocas posibilidades
de concebir y cuando se les ha informado de los peligros que corren. Si la mujer
queda embarazada mieniras estd fomando Lipifor®, ésfe se debe inferrumpir y nue-
vamente se le debe advertir a la paciente sobre los posibles peligros para el fefo.
Madres en periodo de lactancia. Las crias de rafas en periodo de lactancia fuvieron
niveles de droga en el plasma y en 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 foman Lipifor®no deben ama-
mantar (ver Contraindicaciones).

Uso pedidfrico. La experiencia del frafamiento en nifios se limita a las dosis de Lipi-
for” hasfa 80 mg durante 1 aflo en 8 pacientes pedidiricos con hipercolesferolemia
homocigota familiar (FH). Anormalidades no clinicas o bioquimicas se informaron
en estos pacienfes. Ninguno de esfos pacienfes fenia menos de 9 afos de edad.
Uso en ancianos. La seguridad y eficacia de aforvastatina cristalina (10 - 80 mg)
en pacientes geronfes (= 65 anos de edad) se evalud en el estudio ACCESS. En la
semana 54 de este esfudio abierfo, 1958 pacientes iniciaron la ferapia con 10 mg
de aforvastatina cristalina. 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 sema-
nas de trafamiento con atorvastatina crisfalina 10 mg fue -38,2% en los pacientes
ancianos conira -34,6% en el grupo de pacienfes no ancianos.

Los porcentajes de interrupcion debido a eventos adversos fueron similares entre
los dos grupos de efarios. No hubo diferencias en la presencia de anormalidades
de laboratorio clinicamente relevantes enre los dos grupos efarios.

Reacciones adversas:
Lipifor® generalmente es bien folerado. Las reacciones adversas han sido usual-
mente leves a moderadas y pasajeras. En esfudios clinicos confrolados de 2502
pacientes, < 2% de pacientes debieron interrumpir el fratamiento debido a expe-
riencias adversas atribuidas a atorvastatina cristalina. Los fenémenos adversos
mas frecuentes que se consideran relacionados con atorvastatina crisfalina fueron
constipacion, flatulencias, dispepsia y dolor abdominal.
En el estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) que incluy6
10,305 participantes fratados con Lipifor® 10 mg por dia (n= 5,168) o placebo
(n=5,137), la seguridad y el perfil de folerancia del grupo fratado con Lipifor® fue
gpmdpog]tgsle con la del grupo fratado con placebo durante un seguimiento prome-
io de 3,3 afios.

Reacciones clinicas adversas:

Las experiencias adversas informadas en = 2% de los pacientes en estudios clini-
cos de atorvastatina crisfalina controlados contra placebo, sin reparar en la evalua-
cion causal, se muestran en la Tabla 6.

TABLA 6. Fenémenos adversos en estudios con placebo controlado (% de pacientes).

Sistema del Cuerpo/Evento | Placebo i i i i
Adverso N =270/ cristalina 10 mg | cristalina 20 mg | cristalina 40 mg | cristalina 80 mg
N = 863 N =36 N=79 N =94

Cuerpo en General

Infeccion 10,0 103 28 10,1 74

Dolor de cabeza 7,0 5,4 16,7 2,5 6,4

Lesion accidental 37 4,2 00 1,3 32

Gripe 19 2,2 0,0 2,5 32

Dolor Abdominal 07 2,8 0,0 38 2,1

Dolor de espalda 3,0 2,8 0,0 38 1,1

Reaccion Alérgica 26 0,9 2,8 13 0,0

Astenia 19 2,2 0,0 38 0,0
Sistema Digestivo

Constipacién 18 2,1 0,0 25 1,1

Diarrea 15 2,7 0,0 38 5,3

Dispepsia 41 2,3 2,8 13 2,1

Flatulencias 33 2,1 2,8 1.3 1,1
Sistema Respiratorio

Sinusitis 26 2,8 0,0 25 6,4

Faringitis 15 25 0,0 13 21
Piel y Apéndices

Rash 0,7 3,9 2,8 38 1,1
Sistema Musculo-Esquelético

rtralgia 1.5 2,0 0,0 51 0,0
Mialgia 1 32 56 1,3 0,0

Los siguientes fenémenos adversos fueron informados, independientemente de las
evaluaciones de causalidad en pacientes trafados con atorvastatina cristalina en en-
sayos clinicos. Los eventos escritos en lefra cursiva aparecieron en = 2% de los pa-
cientes y los eventos escritos con lefra simple ocurrieron en < 2% de los pacientes.
Cuerpo en general: dolor de pecho, edema facial, fiebre, rigidez del cuello, males-
far, reaccion de fotosensibilidad, edema en general.

Sistema digestivo: nauseas, gastroenteritis, pruebas anormales de las funciones del
higado, colitis, vémito, gastritis, sequedad bucal, hemorragia rectal, esofagitis,
eructos, glositis, Ulceras en la boca, anorexia, aumento de apetito, estomatitis, co-
lico biliar, queilitis, Ulcera duodenal, disfagia, enteritis, melena, hemorragia intesti-
nal, Ulcera estomacal, tenesmo, estomatitis ulcerosa, hepatitis, pancreatitis, icteri-
cia colestdtica.

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,
forticolis, pardlisis facial, hipercinesia, depresion, hipoestesia, hiperfonia.

Sistema musculoesquelético: arfritis, calambres en las piernas, bursitis, tenosinovitis,
miastenia, confracfura fendinosa, miositis.

Piel y apéndices: prurito, dermatitis, alopecia, piel seca, sudor, acné, urficaria, ec-
zema, seborrea, Ulceras de piel.

Sistema urogenital: Infeccion del fracfo urinario, alteracion de la frecuencia urinaria,
cistiis, hematuria, impotencia, disuria, calculos renales, nocturia, epididimitis, enfer-
medad fibroquisfica, hemorragia vaginal, albuminuria, agrandamiento del pecho,
mefrorragia, nefrifis, inconfinencia urinaria, retencion urinaria, urgencia urinaria, eya-
culacion anormal, hemorragia uterina.

Sentidos especiales: ambliopia, finnitus, sequedad ocular, alferacion de la refrac-
cion, hemorragia ocular, sordera, glaucoma, parosmia, pérdida del sabor, frasfor-
nos del sabor.

Sistema cardiovascular: palpitaciones, vasodilatacion, sincope, migrafia, hipofen-
sion postural, flebitis, arrifmias, angina de pecho, hiperfension.

Alteraciones nutricionales y metabdlicas: edema periférico, hiperglucemia, creatina
fosfocinasa elevada, gota, aumento de peso, hipoglucemia.

Sistema hémico linfdtico: equimosis, anemia, linfadenopatia, frombocitopenia, pefequias.

Experiencia posterior a la comercializacion

Los eventos adversos asociados con el frafamienfo con Lipifor® que han sido infor-
mados a partir de la infroduccion en el mercado y que no estdn enumerados ante-
riormente, sin reparar en las evaluaciones de causalidad incluyen los siguientes:
anafilaxia, edema angioneurdtico, rashes bullosos (incluyendo erifema multiforme,
sindrome de Stevens - Johnson y necrdlisis epidérmica toxica y rabdomiolisis).

Sobredosificacion:

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de aforvastatina cristalina. En
caso de una sobredosis, el pacienfe debe ser tratado en forma sinfomdtica y debe-
rdn insfituirse las medidas de soporte que se requieran. Debido a la extensa union
a las profeinas plasmaticas, no se sugiere utilizar hemodidlisis para facilitar signi-
ficativamente la depuracion de atorvastatina cristalina. Anfe la eventualidad de una
sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los cen-
fros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Condiciones de conservaciéon y almacenamiento:
Mantener a temperatura ambiente controlada entre 20° C y 25° C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Presentaciones:

Lipitor® 10 mg y Lipifo® 20 mg: se presenta en envases que contienen 10, 30 y 60
comprimidos recubiertos. Lipifo® 40 mg y Lipifor®80 mg: se presenta en envases
que contienen 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N° 46.141.

Lipitor® 10 mg, Lipifor*20 mgq, Lipifor®40 mg:

Elaborado por Godecke A.G., Freiburg, Alemania.

Lipitor®80 mg: Industria estadounidense.

Importado, distribuido y comercializado por Laboratorio Elea S.A.C.ILF. y A.
Sanabria 2353. Cuidad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Isaac J. Nisenbaum. Farmacéutico.

Marca de Pfizer Ireland Pharmaceuticals.

Ultima revision: Agosfo / 2005
53302-01 1-dil-w

Bajo Licencia W.L.
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Lipitor® 10 mg
Lipitor® 20 mg
Lipitor® 40 mg

Aforvastatina Cristalina Tipo |

Comprimidos recubiertos

Industria Alemana Venta bajo recefa

Lipitor® 80 mg

Aforvastafina Cristalina Tipo |

Comprimidos recubiertos

Industria Esfadounidense Venta bajo receta

Féormulas cualicuantitativas:

Cada comprimido recubierfo de Lipifor® 10 mg contiene: atorvastatina cdlcica cristali-
na 10,85 mg. Excipientes: carbonato de calcio 33 mg; celulosa microcrisfalina 60
mg; lactosa monohidrato 32,80 mg; croscarmelosa sodica 9 mg; polisorbato 80
0,60 mg; hidroxipropilcelulosa 3 mg; esfearafo de magnesio 0,75 mg; simeticona
emulsionada 0,03 mg; cera candelilla 0,08 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,955 mg;
polietilenglicol 8000 0,845 mg; diéxido de fitanio 0,085 mg; talco 0,585 mg.

Cada comprimido recubierfo de Lipifor® 20 mg contiene: atorvastatina cdlcica cristali-
na 21,69 mg. Excipienfes: carbonafo de calcio 66 mg; celulosa microcrisfalina 120
mg; lacfosa monohidrato 65,61 mg; croscarmelosa sodica 18 mg; polisorbato 80
1,20 mg; hidroxipropilcelulosa 6 mg; estearato de magnesio 1,50 mg; simeticona
emulsionada 0,06 mg; cera candelilla 0,16 mg; hidroxipropilmefilcelulosa 5,911
mg; poliefilenglicol 8000 1,69 mg; diéxido de fitanio 0,17 mg; falco 1,169 mg.

Cada comprimido recubierfo de Lipifor® 40 mg contiene: atorvastatina cdlcica cristalina
43,38 mg. Excipientes: carbonatfo de calcio 132 mg; celulosa microcristalina 240 mg;
lactosa monohidrafo 131,22 mg; croscarmelosa sodica 36 mg; polisorbato 80 2,40
mg; hidroxipropilcelulosa 12 mg; esfearato de magnesio 3 mg; simeficona emulsiona-
da 0,12 mg; cera candelilla 0,32 mg; hidroxipropilmefilcelulosa 11,822 mg; poliefilen-
glicol 8000 3,379 mg; dioxido de fifanio 0,340 mg; falco 2,339 mg.

Cada comprimido recubierfo de Lipifor® 80 mg contiene: atorvastatina cdlcica cristalina
86,76 mg. Excipienfes: carbonato de calcio 264 mg; celulosa microcristalina 480 mg;
lactosa monohidrato 262,44 mg; croscarmelosa sodica 72 mg; polisorbato 80 4,80
mg; hidroxipropilcelulosa 24 mg; esfearato de magnesio 6 mg. Capa de recubrimiento:
simeficona emulsion 0,24 mg; opadry white YS-1-7040-A 35,76 mg.
Descripcion:

Lipifor® (atorvastatina cdlcica cristalina) es un agente sintéfico que reduce los lipi-
dos. Atorvastatina cristalina es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG - CoA) reductasa. Esta enzima cafaliza la conversion de la HMG - CoA en
mevalonato, un paso temprano y velocidad-limitante de la biosintesis del colesterol.
Atorvastatina cdicica cristalina es [R-(R*, R*)]-2-(4-fluorofenil)- B, & -dihidroxi-5-
(1-metiletil)-3-fenil-4-[ (fenilamina)carbonil]-1H-pirrol-1-dcido heptanéico, sal cdl-
cica (2:1) trihidrato. La férmula empirica de aforvastatina cdicica cristalina es (Cas
leA‘FNlZ 015)2 Cae3H20 y su peso molecular es 1209,42. Su férmula estructural es
a siguiente
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Atorvastatina cdlcica cristalina es un polvo cristalino blanco o de color que es in-
soluble en soluciones acuosas de un pH 4 y menores. Atorvastatina cdlcica crista-

lina es muy ligeramente soluble en agua destilada pH 7,4 bufer fosfato y acetoni-
frilo, ligeramente soluble en etanol y libremente soluble en metanol.

Indicaciones:

Lipifor® estd indicado:

1. como un complemento de la diefa para reducir los niveles elevados de colesfe-
rol tofal (C—Tofal), colesterol LDL (C-LDL), apo By los niveles de friglicéridos (TG)
y para aumentar el colesferol HDL (C-HDL) en pacientes con hipercolesterolemia
(heterocigota familiar y no familiar) y dislipidemia mixta (Fredrickson Tipo lla y lIb);
2. como un complemento de la dieta para el frafamienfo de pacientes con niveles
sericos elevados de friglicéridos (TG) (Fredrickson Tipo IV);

3. para el fratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia (Fredrickson Tipo
IIl) que no respondieron adecuadamente a la diefa;

4. para reducir el C-Tofal y el C-LDL en pacienfes con hipercolesferolemia familiar
homocigota como un complemento de ofros fratamientos para reducir los lipidos
(por ej. aféresis de LDL) o si dichos frafamienfos no se encueniran disponibles.

La ferapia con agentes que alferan los lipidos debe considerarse como parte de
una infervencion de facfores de riesgo mdltiples en individuos con elevado riesgo
de confraer enfermedad vascular aterosclerosis debida a la hipercolesferolemia.
Una dieta resfringida en grasas y colesterol debe complementarse con agenfes que
alteran los lipidos sélo cuando no se alcancen los efectos necesarios con la diefa
y ofras medidas no farmacoldgicas (ver National Cholesterol Education Program
(NCEP) Guidelines (Paufas del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesfe-
rol), resumido en la Tabla 5).

TABLA 5. Pautas para el trafamiento del NCEP: mefas de C-LDL y niveles para el
empleo de los cambios terapéuticos del estilo de vida y la terapia con drogas en di-
ferentes categorias de riesgo.

Categoria de Riesgo Metas del LDL | Nivel de LDL en el cual | Nivel de LDL en el cual se debe
(mg/dL) se deben iniciar cambios | considerar la Terapia con drogas.
Terapéuticos del Estilo | (mg/dL)
de Vida (mg/dL)
Riesgo EC 9 0 EC Equivalente | < 100 =100 2130
(1iesgo a 10 afios > 20%) (100 - 129: droga opcional) ©
2 0 mds Factores de Riesgo | < 130 =130 Riesgo a 10 aios 10% - 20%: > 130
(tiesgo a 10 afios < 20%) Riesgo a 10 arios < 10%: = 160
0-1 Factor ¢ <160 =160 =190
de Riesgo (160 - 189: Tratamiento con Drogas
es Opeional para Disminuir el LDL)

4 EC, Enfermedad Coronaria.

Algunas autoridades recomendaron el uso de drogas que disminuyen el LDL en
esta cafegoria si no se puede lograr un nivel de LDL < 100 mg/dL por medio de
cambios ferapéuticos de estilos de vida. Ofros prefieren el uso de drogas que prin-
cipalmente modifican los triglicéridos y el C-HDL, por ej., dcido nicofinico o fibra-
fos. El juicio clinico fambién puede sugerir una ferapia con drogas diferidas en esta
subcategoria.

C Casi fodas las personas con O - 1 factores de riesgo tienen un riesgo a 10 afios
< 10%; de este modo, la evaluacion del riesgo a 10 afios en personas con O - 1
factores de riesgo no es considerado necesario.

Después de que la mefa de C-LDL se ha logrado, si los friglicéridos son aun =
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 esfablecen 30 mg/dL mas
altas que las mefas de C-LDL para cada cafegoria de riesgo.

Cuando un individuo es infernado por un evento coronario agudo, si el nivel de co-
lesterol LDL es > 130 mg/dL (NCEP-ATP), se puede considerar el inicio de la ad-
ministracion de medicamentos.

Antes de iniciar un trafamiento con Lipifor®, se deben excluir las causas secunda-
rias de hipercolesterolemia (por €j., diabetes mellitus mal confrolada, hipofiroidis-
mo, sindrome nefrético, disproteinemias, enfermedad hepdtica obstructiva, ofros
fratamientos medicamentosos y alcoholismo) y se debe realizar un perfil de lipidos
para medir el C-Total, el C-LDL, el C-HDL y los TG. Para los pacientes con TG <
400 mg/dL (< 4,5 mmol/L), el C-LDL puede estimarse usando la siguiente ecua-
cion: C-LDL = C-Total - (0,20 x [TG] + C-HDL). Para los niveles de TG > 400
mg/dL (> 4,5 mmol/L), esta ecuacion resulta menos precisa y las concentraciones
de C-LDL deben determinarse por medio de ulfracentrifugacion.

Lipifor® no se ha esfudiado en condiciones donde la mayor anormalidad de lipo-
proteinas es la elevacion de quilomicrones (Fredrickson Tipos |y V).

Prevencion de complicaciones cardiovasculares:

En pacientes sin enfermedad cardiovascular clinicamente evidente y/o dislipidemia,
pero con fres 0 mds facfores de riesgo para enfermedad coronaria fales como edad
mayor de 55 afios, fabaquismo, hipertension, colesterol HDL bajo, o una historia
familiar de enfermedad coronaria precoz, atorvastatina estd indicada para:

- reducir el riesgo de evento coronario fafal, infarto no fatal

- reducir el riesgo de los procedimientos de revascularizacion y de angina de pecho

Propiedades farmacolégicas:

Accion Farmacolégica

Mecanismos de accién: atorvastatina cristalina es un inhibidor competitivo y selec-
fivo de la HMG - CoA reductasa, la enzima que limita la velocidad de conversion
de 3-hidroxi-3-mefilglutaril-Coenzima A en mevalonato, un precursor de los estero-
les, incluido el colesterol. El colesterol y los friglicéridos circulan a través del flujo
sanguineo como parte de complejos de lipoproteinas. Mediante la ultracentrifuga-
cion, esfos complejos se dividen en fracciones de HDL (lipoproteinas de alfa den-
sidad), IDL (lipoproteinas de densidad infermedia), LDL 447 192




(lipoproteinas de baja densidad), y VLDL (lipoprofeinas de muy baja densidad).
Los friglicéridos (TG) y el colesterol en el higado son incorporados a la VLDL y son
liberados en el plasma para disfribuirse en los tejidos perifericos. La LDL se forma
de la VLDL y es cafabolizada principalmente a fravés del recepfor LDL de alta afini-
dad. Los esfudios clinicos y pafolégicos muesiran que los elevados niveles plasmafi-
cos del colesterol fofal (C-fotal), colesterol LDL (C-LDL) y apolipoproteina B (apo B)
promueven la aterosclerosis en humanos y son facfores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, mienfras que los niveles de C - HDL se asocian
con una disminucion de riesgo cardiovascular.

En animales, Lipifor®reduce los niveles de colesterol en el plasma y los niveles de
lipoproteinas al inhibir la HMG-CoA reductasa y la sinfesis del colesterol en el higa-
do y al aumentar el nimero de recepfores LDL hepdticos en la superficie celular
para aumentar la capfacion y cafabolismo de LDL. Lipifor® fambién reduce la pro-
duccion de LDL y el nimero de particulas de LDL. Lipifor® reduce el C-LDL en algu-
nos pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (FH), una poblacion
que raramente responde a ofro u ofros medicamentos para reducir los lipidos.
Varios estudios clinicos han demostrado que los niveles elevados de C-fofal, 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 fransporte,
apo A) se asocian con el desarrollo de aferosclerosis. Las invesfigaciones epidemio-
logicas han establecido que la mortalidad y la morbilidad cardiovascular varian di-
recfamente segun el nivel de C-fofal y C-LDL e inversamente con el nivel de C-HDL.
Lipifor®reduce el C-fofal y C-LDL y apo B en pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar homocigofa y heterocigota (FH), formas no familiares de hipercolesterolemia
y dislipidemia mixfa. Lipifor®fambién reduce el C-VLDL y TG y produce aumentos
variables de C-HDL y apolipoprofeina A-1. Lipiforreduce el C-fofal, C-LDL, C-VLDL,
apo B, TG y C-no-HDL y aumenta el C-HDL en pacientes con hiperirigliceridemia
aislada. Lipiforreduce el C-IDL (colesterol de lipoproteinas de densidad inferme-
dia) en pacienfes con disbetalipoproteinemia.

Al igual que el LDL, las lipoproteinas ricas en colesterol y friglicéridos, incluyendo
las VLDL, la lipoproteina de densidad infermedia (C-IDL) y remanentes, también
pueden producir aferosclerosis. Los friglicéridos elevados en el plasma se encuen-
fran a menudo en una friada con bajos niveles de C-HDL y pequefias particulas
LDL, asi como también en asociacion con los factores de riesgo mefabolicos no Ii-
pidos para el desarrollo de enfermedad coronaria. Los TG fofales en el plasma no
han demosirado en forma consisfenfe ser un factor de riesgo independiente para EC.
Ademds, no se ha determinado el efecfo independiente de aumentar el HDL o redu-
cir los TG sobre el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular y coronaria.
Farmacodinamia

Atorvastatina crisfalina, asi como también algunos de sus metabolifos, son farmaco-
légicamente activos en el hombre. El higado es el primer sifio de accion y el principal
lugar de sintesis del colesterol y de depuracion del LDL. La dosificacion del medica-
mento se asocia mejor con la reduccion del colesterol LDL que la conceniracion sis-
témica del medicamento. La individualizacion de la dosis de la droga debe basarse
en la respuesta ferapéutica (ver Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).
Farmacocinéfica

Absorcion: atorvastatina cristalina se absorbe rapidamente después de su adminis-
fracion oral; las concentraciones plasmaticas maximas ocurren en el férmino de
una a dos horas. El grado de absorcion aumentfa en proporcion a la dosis de afor-
vastatina crisfalina. La biodisponibilidad absoluta de aforvastatina cristalina (droga
principal) es aproximadamente del 14% y la biodisponibilidad sistémica de la ac-
fividad inhibitoria de la HMG—-CoA reductasa es aproximadamente del 30%. La dis-
ponibilidad sistémica baja se afribuye a una depuracion presistémica en la muco-
sa gasfroinfestinal y/o a un metabolismo de primer paso hepdatico. Aunque la co-
mida disminuye el alcance y grado de absorcion de la droga en un 26% y 9%,
respectivamente, cuando se mide por medio de la Cmax y AUC, la reduccion del
C-LDL es similar cuando atorvastatina cristalina se administra con o sin comidas.
Las conceniraciones plasmdticas de aforvastatina cristalina son menores (aproxi-
madamente 30% para la Cmox y AUC) después de la adminisfracion 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 adminisire el medica-
menfo (ver Posologia / Dosificacion - Modo de administracion).

Distfribucion: el volumen medio de distribucién de atorvastatina cristalina es de
aproximadamente 381 lifros. Atorvasfatina crisfalina se une = 98% a las profeinas
del plasma. La relacion sangre/plasma de aproximadamente 0,25 indica una po-
bre penetracion de la droga en los globulos rojos. Sobre la base de las observa-
ciones en ratas, aforvasfafina cristalina parece ser secrefado en la leche materna.
(ver Contraindicaciones, embarazo y lacfancia y Precauciones, muijeres en periodo
de lactancia).

Metabolismo: atorvastatina cristalina es extensamente metabolizada a derivados
orfo- y parahidroxilados y varios productos de befa—oxidacion. La inhibicion in vifro
de HMG—CoA reductasa por los mefabolifos orfo- y parahidroxilados es equivalente
a la de aforvastatina cristalina. Aproximadamente el 70% de la acfividad inhibitoria
circulante sobre la HMG—CoA reductasa se afribuye a los mefabolifos acfivos. Los
esfudios in vifro indican la importancia del cifocromo P450 3A4 en el mefabolismo
de atorvastatina cristalina, de acuerdo con los aumentos de las concentraciones
plasmadticas de atorvastatina cristalina en el hombre después de una adminisfracion
conjunta con erifromicina, un conocido inhibidor de esta isoenzima (ver Precaucio-
nes, Inferacciones de la droga). En animales, el orfohidroximetabolito es posterior-
mente glucuronizado.

Eliminacion: atorvastatina cristalina y sus metabolitos son eliminados principal-
mente en bilis después de su mefabolismo hepdtico y/o exirahepdtico, sin embar-
go, la droga no parece sufrir recirculacion enterohepdtica. La vida media de elimi-
nacion plasmdtica de aforvastatina cristalina en el hombre es de aproximadamente
14 horas, pero la vida media de la actividad inhibiforia sobre HMG-CoA reductasa
es 20 a 30 horas debido a la contribucion de los metabolitos activos. Menos del
2% de una dosis de atorvastatina crisfalina se recupera en la orina después de la

administracion oral.

Poblaciones especiales

Geriafria: las conceniraciones plasmaticas de aforvastafina cristalina son mayores
(aproximadamente 40% para la Cmex y 30% para la AUC) en individuos mayores
sanos (edad = 65 afios) que en adulfos jévenes. Los datos clinicos indican un
grado mayor de disminucion del LDL con cualquier dosis de la droga en la pobla-
cion de pacienfes mayores en comparacion con los adulios jovenes (ver Precau-
ciones; uso en ancianos). Pedidtrico: no se dispone de esfudios farmacocinéticos
en poblacion pedidirica. Sexo: las concentraciones plasmdticas de atorvastatina
cristalina 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 Lipifor®enfre hombres y mujeres. Insuficiencia renal: la enfermedad renal no
afecta las concentraciones plasmaticas de aforvastatina cristalina o la disminucion
del C-LDL; por lo que no es necesario el ajusfe de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal (ver Posologia / Dosificacion - Modo de administracion). Hemodidli-
sis: aunque no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal termi-
nal, la hemodidlisis no aumenta significativamente la depuracion de atorvastatina
cristalina debido a que la droga se encuentra extensamente unida a las profeinas
plasmdticas. Insuficiencia hepdfica: las conceniraciones plasmaticas de aforvasta-
fina cristalina aumentfan notablemente en pacientes con hepatopatia alcohdlica
cronica. La Cmax y la AUC son cuatro veces mayores en pacienfes con enfermedad
Childs—Pugh A. En pacienfes con la enfermedad Childs-Pugh B la Cmax aumenta
aproximadamente 16 veces y la AUC aumenta 11 veces (ver Confraindicaciones).

Posologia / Dosificacion - Modo de administracion:

El paciente debe realizar una dieta estdndar para disminuir el colesterol antes de
recibir Lipifor® y la deberd continuar durante el fratfamiento con Lipifor®.
Hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no familiar) y dislipidemia mixta (Fre-
drickson Tipo lla y lb):

La dosis inicial recomendada de Lipifor’es 10 0 20 mg una vez al dia. Los pacien-
fes que requieren una reduccion mas grande en el C-LDL (mds de 45%) pueden
comenzar el tratamiento con 40 mg una vez al dia. El rango de dosificacion de Lipi-
for*es de 10 a 80 mg una vez al dia. Lipifor’ puede administrarse como una dosis
Unica en cualquier momento del dia, con o sin alimentos. La dosis inicial y la dosis
de mantenimiento de Lipifor® deben individualizarse de acuerdo con las caracteristi-
cas del paciente fales como los objefivos de la terapia y las respuestas (ver NCEP
National Cholesterol Education Program Guidelines (Pautas para el Programa Na-
cional de Educacion sobre el Colesterol), resumido en la Tabla 5).

Después del inicio y/o titulacion de Lipifor®, los niveles de lipidos deben analizarse
dentro de las 2 a 4 semanas y se debe ajustar la dosis. Dado que la meta del fra-
famiento es disminuir el C-LDL, el NCEP recomienda que los niveles de C-LDL se
usen para iniciar y evaluar la respuesta del fratamienfo. Sélo si no se encuentran
disponibles los niveles de C-LDL, el C—Tofal debe usarse para monitorear la terapia
Hipercolesterolemia homocigota familiar: la dosis de Lipifor®en pacientes con hi-
percolesterolemia homocigotfa familiar es de 10 a 80 mg una vez al dia. Lipifor®
puede ser administrado como un complemento a ofros frafamientos para reducir el
colesterol (por ej. aféresis de LDL) en estos pacientes o si fales fratamientos no es-
fuvieran disponibles.

Terapia concomitante: aforvastfatina cristalina puede usarse en combinacion con
una resina capfadora de dcidos biliares para obtener un efecto aditivo. La combi-
nacion de los inhibidores HMG—CoA reductasa con fibrafos, generalmente debe ser
evitada (ver Advertencias, musculoesquelético y Precauciones, interaccion con
ofras drogas).

Dosis en pacientes con insuficiencia renal: la enfermedad renal no afecta las con-
cenfraciones plasmdticas ni la reduccién de colesterol LDL por aforvastatina crista-
lina; por lo que el ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal no es necesa-
rio (ver Propiedades farmacoldgicas, farmacocinética).

Contraindicaciones:

Lipifor® se encuentra confraindicado en pacientes con:

- Enfermedad hepdtica activa o niveles persistentemente elevados de transamina-
sas séricas;

- Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.

Embarazo y lactancia: la aterosclerosis es un proceso cronico y la discontinuacion
de las drogas para reducir los lipidos durante el embarazo no deberia provocar de-
masiado impacto en los resultados de una terapia de hipercolesterolemia a largo
plazo. El colesterol y ofros productos de la biosinfesis del colesferol son compo-
nentes esenciales para el desarrollo fetal (incluyendo la sinfesis de esteroides y de
las membranas celulares). Dado que los inhibidores de HMG-CoA reductasa dis-
minuyen la sintesis del colesterol y posiblemente la sintesis de ofras susfancias bio-
l6gicamente activas que derivan del colesterol, estas drogas pueden causar dafio
fefal cuando se adminisfran a mujeres embarazadas. Por lo fanto, los inhibidores
de HMG-CoA reductasa estén contraindicados durante el embarazo v la lactancia.
ATORVASTATINA CRISTALINA DEBE SER ADMINISTRADO A MUJERES EN EDAD FER-
TIL SOLO CUANDO TALES PACIENTES TENGAN MUY POCAS PROBABILIDADES DE
QUEDAR EMBARAZADAS Y HAYAN SIDO INFORMADAS DE LOS RIESGOS POTENCIA-
LES. Si la pacienfe queda embarazada mientras estd tomando esta droga, la fera-
pia debe inferrumpirse y se le debe informar a la paciente sobre los riesgos poten-
ciales que corre el fefo.

Advertencias:

Disfuncién hepdtfica: los inhibidores de HMG-CoA reducfasa, al igual que algunas
ofras terapias para reducir el colesterol, se han asociado con las anormalidades
bioguimicas de la funcién hepdtica. Las elevaciones persistentes de las fransamina-
sas séricas (> 3 veces el limite superior de lo normal [LSN] que ocurrieron en 2 o
mds ocasiones) aparecieron en el 0,7% de los pacientes que recibieron atorvastati-
na cristalina en ensayos clinicos. La incidencia de estas 447 192

anormalidades fue de 0,2%, 0,6% y 2,3% para 10, 20, 40 y 80 mg respectiva-
mente.

En los ensayos clinicos un paciente desarroll6 ictericia. Los aumentos en las prue-
bas de funcion hepdtica en ofros pacienfes no se asociaron con ictericia ni con
ofros signos ni sinfomas clinicos. Cuando se disminuy6 la dosis, se inferrumpié o
discontinud la droga, los niveles de fransaminasas volvieron a los valores del pre-
frafamiento o similares sin secuelas. Dieciocho de 30 pacientes con elevaciones
persistentes de las pruebas de funcion hepdtica, continuaron el frafamiento con
una dosis reducida de atorvastatina cristalina.

Se recomienda que las pruebas de la funcién hepdtica se realicen anfes y a las 12
semanas después de la iniciacion de la terapia y antes de cualquier incremento de
la dosis y periédicamente después de la misma (por ej. cada 6 meses). Los cam-
bios de las enzimas hepdticas ocurren en los primeros 3 meses del fratamienfo con
atorvastatina crisfalina. Los pacientes que desarrollan un aumento de los niveles de
fransaminasas deben ser monitoreados hasta que se resuelvan las anormalidades.
Si un aumento en ALT o AST > 3 veces LSN persisfe, se recomienda una reduccion
de la dosis o el abandono de aforvastatina crisfalina. Aforvastatina cristalina debe
usarse con cuidado en pacientes que consumen canfidades susfanciales de alcohol
y/o poseen antecedenfes de enfermedades hepdticas. La enfermedad hepdfica activa
0 las elevaciones de fransaminasas inexplicables son contraindicaciones para el
uso de aforvastatina cristalina (ver Contraindicaciones).

Musculoesquelético: al igual que con ofras drogas, se han informado raros casos
de rabdomiolosis con falla renal aguda secundaria a mioglobinuria. Se ha informa-
do mialgia sin complicaciones en pacientes frafados con aforvastatina cristalina
(ver Reacciones adversas). La exisfencia de miopatia, definida como dolor muscu-
lar o debilidad muscular junto con aumentos en los valores de la creatfina fosfoci-
nasa (CPK) >10 veces LSN, debe considerarse en cualquier pacienfe con mialgias
difusas, sensibilidad o debilidad y/o marcada elevacion de CPK. Se le debe adver-
fir a los pacientes que deben informar de inmediafo dolores musculares inexplica-
bles, sensibilidad o debilidad, parficularmente si son acompafiados de malesfar o
fiebre. La ferapia con aforvasfafina cristalina debe interrumpirse si los niveles ele-
vados de CPK persisfen o se sospecha o diagnosfica miopatia.

El riesgo de miopatia durante el frafamienfo con ofras drogas de esta clase aumen-
fa con la adminisfracién concurrente de ciclosporina, derivados del dcido fibrico,
erifromicina, niacina o antifingicos azoélicos. Los medicos que piensen ufilizar un
frafamienfo combinado con atorvastatina cristalina y derivados del acido fibrico,
erifromicina, drogas inmunosupresoras, antifingicos azolicos o dosis de niacina
reductoras de lipidos deben evaluar los posibles beneficios y riesgos y deben mo-
niforear a los pacientes cuidadosamente en bisqueda de signos o sinfomas de
dolor muscular, sensibilidad o debilidad, particularmente durante los primeros me-
ses de la terapia y durante cualquiera de los periodos de fitulacion o aumento de
dosis. Las deferminaciones periodicas de creatina fosfocinasa (CPK) pueden con-
siderarse en fales sifuaciones, aunque no hay seguridad de que fal monitoreo pre-
venga la aparicion de miopatia severa.

Atorvastatina cristalina debe inferrumpirse o suspenderse femporalmente en cualquier
paciente con cuadro agudo serio que sugiera miopatia o que fenga un factor predis-
ponente para el desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (por ej.
infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor, fraumatismo, alteraciones meta-
bélicas enddcrinas severas o de electrolitos y crisis convulsivas no controladas).

Precauciones:

General. Anfes de comenzar el fratamiento con aforvastatina cristalina, se debe in-
tentar el control de la hipercolesterolemia con una diefa apropiada, ejercicio, reduc-
cion de peso en pacientes obesos y trafar ofros problemas médicos subyacentes
(ver Indicaciones)

Informacion a pacientes. Se le debe advertir a los pacientes que deben informar de
inmediafo dolores musculares inexplicables, sensibilidad o debilidad, particular-
mente si son acompanados de malestar o fiebre.

Inferaccion con otras drogas. El riesgo de miopatia durante el fratamiento con otras
drogas de esfa clase aumenta con la adminisiracion concurrente de ciclosporina,
derivados del dcido fibrico, niacina (dcido nicotinico), erifromicina o anfifingicos
azoblicos (ver Advertencias, musculoesquelético).

Antidcidos. Cuando atorvastatina cristalina e hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio en suspension se administraron en forma conjunta, las concentfraciones
plasmdticas de atorvastatina cristalina disminuyeron aproximadamente un 36%.
Sin embargo, no se alterd la reduccion del C - LDL.

Antipirina. Dado que atorvastatina crisfalina no afecta la farmacocinética de la anti-
pirina, no se esperan inferacciones con ofras drogas que se metabolizan a fravés
de las mismas isoenzimas del cifocromo.

Colestipol. Las concentraciones plasmdticas de atorvastatina cristalina disminuyen
aproximadamente un 25% cuando se administran en forma conjunta colestipol y
atorvastatina cristalina. Sin embargo, la reduccion del C - LDL fue mayor cuando se
adminisiro en forma conjunta colestipol y atorvastatina crisfalina que cuando cual-
quiera de las drogas se adminisfré sola.

Cimefidina. Las concentraciones plasmdticas de atorvastatina cristalina y la reduccion
del C - LDL no se alteraron con la administracion en forma conjunta de cimetidina.
Digoxina. Cuando se adminisfraron en forma conjunta dosis mdltiples de aforvas-
tatina cristalina y digoxina, las concentraciones plasmdticas de digoxina en un es-
tado esfable aumentaron aproximadamente un 20%. Los pacienfes que toman di-
goxina deben monitorearse en forma apropiada.

Eritromicina. En individuos sanos, las concentraciones plasmdticas de aforvastati-
na cristalina aumentaron aproximadamente un 40% con la administracion en for-
ma conjunta de atorvastatina cristalina y erifromicina, un conocido inhibidor del ci-
tocromo P450 3A4 (ver Advertencias, musculoesquelético).

Anticoncepfivos orales. La administracion en forma conjunta de aforvastatina crista-
lina y un anticonceptivo oral aumentaron los valores de AUC para noretindrona y
efinil estradiol en aproximadamente un 30% y un 20%. Estos incrementos deben

ser considerados al seleccionar el anficoncepfivo oral para una mujer que esta re-
cibiendo aforvastatina cristalina.

Warfarina. Aforvastafina cristalina no fuvo efecto clinicamente significativo sobre el
fiempo de protrombina cuando se adminisiré en forma conjunta a pacientes que
estaban recibiendo tratamiento crénico con warfarina.

Funcién enddcrina. Los inhibidores HMG-CoA reductasa interfieren con la sinfesis
del colesterol y fedricamente pueden atenuar la produccion de esteroides adrenales
y/o gonadales. Los estudios clinicos han mosirado que atorvastatina crisfalina no
reduce la concentfracion plasmadtica basal de cortisol o la reserva adrenal.

No se ha estudiado en un nimero adecuado de pacientes, los efecfos de los inhibi-
dores HMG-CoA reductasa sobre |a ferfilidad masculina. Se desconocen, si hubiere,
los efecfos sobre el axis gonadal pituitario en mujeres premenopdusicas. Se debe
fener cuidado si un inhibidor HMG-CoA reductasa se administra en forma concomi-
fante con drogas que pueden disminuir los niveles o la acfividad de las hormonas
esteroides endogenas, tales como kefoconazol, espironolactona y cimefidina.
Toxicidad SNC (Sistema Nervioso Central). Se observd hemorragia cerebral en un
perro hembra fratado duranfe 3 meses con 120 mg/kg diarios. La hemorragia y la
vacuolacion del nervio 6pfico se observaron en ofro perro hembra que fue sacrifi-
cado 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 resulfado una
exposicion sistémica de aproximadamente 16 veces la concentracion plasmadtica
en el hombre en el drea bajo la curva (AUC, O - 24 horas), basado en una dosis
humana maxima de 80 mg diarios. Se observo una convulsion fonica en dos pe-
rros macho (uno frafado con 10 mg/kg diarios y el ofro con 120 mg/kg diarios) en
un estudio de dos anos. En ratones no se han observado lesiones en el SNC (Siste-
ma Nervioso Ceniral) después de un tratamiento cronico de hasfa 2 afios con dosis
de hasta 400 mg/kg diarios, o en ratas con dosis de hasta 100 mg/kg diarios. Es-
fas dosis fueron de 6 a 11 veces (raton) y 8 a 16 veces (rata) la AUC (O - 24) hu-
mana basada en la dosis humana maxima recomendada de 80 mg diarios.
Lesiones vasculares del SNC (Sistema Nervioso Central), caracterizadas por hemo-
rragias perivasculares, edema e infiliracion celular mononuclear de espacios peri-
vasculares, se han observado en perros fratados con ofros agenfes de esta clase.
Una droga quimicamente similar en esfa clase produjo degeneracion nerviosa opfi-
ca (degeneracion walleriana de fibras retinogeniculadas) en perros clinicamente
normales en un modo dosis dependiente con una dosis que produce niveles plas-
maticos de la droga alrededor de 30 veces mds alfos que el nivel medio de la dro-
ga en humanos que tomaron la dosis recomendada mas alta.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad. En un estudio carcinogé-
nico de 2 afios en rafas 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 ofra, habia un fibrosarcoma. Es-
fa dosis representa un valor plasmatico AUC (O - 24) de aproximadamente 16 ve-
ces la exposicion media de la droga en el plasma en el hombre después de una
dosis oral de 80 mg.

Un estudio carcinogeénico de 2 afios en rafones a los que se les adminisiraron
100, 200 o 400 mg/kg diarios dieron como resultado un aumento significativo en
los adenomas del higado en machos con dosis elevadas y carcinomas en el higa-
do en hembras con dosis elevadas. Estos descubrimienfos aparecieron en valores
plasmdticos AUC (O - 24) de aproximadamente 6 veces la exposicion media de la
droga en el plasma en el hombre después de una dosis oral de 80 mg.

In vifro, atorvastatina crisfalina no fue ni mufagénico ni clastogénico en los tests
siguienfes con o sin acfivacion mefabolica: el fest Ames con Salmonella fyphimu-
rium y Escherichia coli; el test HGPRT a continuacion del fest de mutacion en célu-
las de pulmén de hamsters chinos y el test de aberraciones cromosémicas en cé-
lulas de pulmén de hamsters chinos. Atorvastatina crisfalina dio un resultado ne-
gafivo en el fesf in vivo de microndcleos en rafon.

Los estudios en ratas realizados con dosis de hasta 175 mg/kg (15 veces la ex-
posicion humana) no produjeron cambios en la ferfilidad. Hubo aplasia y asper-
mia en el epididimo en 2 de 10 ratas frafadas con 100 mg/kg diarios de atorvas-
fafina cristalina durante 3 meses (16 veces la AUC en el hombre con la dosis de
80 mg); los resultados en el festiculo fueron significantemente mas bajos con 30 y
100 mg/kg y el resultado epididimal fue mas bajo con 100 mg/kg. Las ratas ma-
cho a las que se les dio 100 mg/kg diarios durante 11 semanas previas al apa-
reamiento, habian disminuido la motilidad del esperma, la conceniracion esperma-
fide y habian aumentado el esperma anormal. Atorvastatina crisfalina no causé
efecfos adversos en los paramefros del semen, o sobre la hisfopatologia de los o6r-
ganos reproductores en perros que recibieron dosis de 10, 40 o 120 mg/kg duran-
fe dos anos.

Embarazo. Categoria X de embarazo. (Ver Contraindicaciones).

No se ha esfablecido la seguridad en las mujeres embarazadas. Atorvastatina cris-
falina cruza la placenta de la rata y alcanza un nivel en el higado fefal equivalente
al del plasma materno. Aforvastatina cristalina no fue ferafogénico en ratas con do-
sis de hasfa 300 mg/kg diarios o en conejos con dosis de hasta 100 mg/kg dia-
rios. Estas dosis dieron como resulfado dosis mdltiples de alrededor de 30 veces
(ratas) o 20 veces (conejos) la exposicion en el hombre basada en el drea de su-
perficie (mg/m?).

En un esfudio en rafas a las que se les dieron 20, 100 o 225 mg/kg diarios, des-
de el 7° dia de gestacion hasta el dia 21 de lactancia (destefe), hubo una dismi-
nucion de la supervivencia de las crias en el nacimienfo, neonatos, destefe y ma-
durez en las crias de las madres con dosis de 225 mg/kg diarios. El peso corporal
disminuyo los dias 4 y 21 en las crias de madres con dosis de 100 mg/kg dia-
rios; el peso corporal de la cria disminuyd en el nacimiento los dias 4, 21y 91
con dosis de 225 mg/kg diarios. El desarrollo de la cria se refrasé (el funciona-
miento rofor con 100 mg/kg diarios y el sobresalto acustico con 225 mg/kg dia-
rios, desprendimiento pinal y ojos abierfos 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. 447 192




