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FORMULA:

Torivas 10:

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina célcica (equivalente a 10 mg de atorvastatina)
10,85 mg.

Excipientes: carbonato de calcio, Ludipress (lactosa mo-
nohidrato - povidona - crospovidona), croscarmelosa sodi-
ca, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, povidona, propilenglicol, diéxido de ti-
tanio, c.s.p. 1 comprimido.

Torivas 20:

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina célcica (equivalente a 20 mg de atorvastatina)
21,70 mg.

Excipientes: carbonato de calcio, Ludipress (lactosa mo-
nohidrato - povidona - crospovidona), croscarmelosa sodi-
ca, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, povidona, propilenglicol, diéxido de ti-
tanio, c.s.p. 1 comprimido.

Torivas 40:

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina célcica (equivalente a 40 mg de atorvastatina)
43,38 mg.

Excipientes: Ludipress (lactosa monohidrato - povidona -
crospovidona), croscarmelosa sdédica, talco, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 6000,
povidona, propilenglicol, diéxido de titanio, c.s.p. 1 com-
primido.

Torivas 80:

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina célcica (equivalente a 80 mg de atorvastatina)
86,76 mg.

Excipientes: Ludipress (lactosa monohidrato - povidona -
crospovidona), croscarmelosa sédica, talco, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, polieti-
lenglicol 6000, propilenglicol, diéxido de titanio, c.s.p. 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Hipolipemiante. Inhibidor de la HMG CoA reductasa (Céd.
ATC: C10AA05)

INDICACIONES:

La terapia con agentes que modifican los lipidos se debe consi-
derar como parte de una intervencion de los muiltiples factores de
riesgo, en pacientes con un alto riesgo de padecer una enferme-
dad vascular aterosclerética debida a una hipercolesterolemia.
Se recomienda un tratamiento farmacolégico, como complemen-
to de la dieta, cuando la respuesta a una dieta restringida en gra-
sas saturadas y colesterol u otras medidas no farmacoldgicas por
si solas han sido inadecuadas.

Prevencion de enfermedad cardiovascular:

- En pacientes adultos, sin evidencia clinica de enfermedad car-
diovascular, pero con mdultiples factores de riesgo (como edad,
tabaquismo, hipertensién, niveles bajos de HDL-colesterol, ante-
cedentes de enfermedad coronaria temprana) atorvastatina esta
indicada para reducir el riesgo de: infarto de miocardio; accidente
cerebrovascular; procedimientos de revascularizacion y angina.

- En pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, sin eviden-
cia clinica de enfermedad cardiovascular y, con multiples facto-
res de riesgo para enfermedad coronaria (como retinopatia, albu-
minuria, tabaquismo o hipertensién) atorvastatina esta indicada
para reducir el riesgo de: infarto de miocardio; accidente cere-
brovascular.

- En pacientes adultos, con evidencia clinica de enfermedad car-
diovascular, sindrome coronario agudo o accidente cerebrovas-
cular reciente, atorvastatina esta indicada para reducir el riesgo
de: infarto de miocardio no fatal; accidente cerebrovascular fatal
o no fatal; angina; procedimientos de revascularizacion; hospitali-
zacion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
Hiperlipidemia:

- Adyuvante de la dieta para la reduccién de los niveles elevados
de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina B, triglicéridos
y para elevar los niveles de HDL-colesterol en pacientes adultos
con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no fami-
liar) y en la dislipidemia mixta (Fredrickson tipos lla y Ilb).

- Adyuvante de la dieta para el tratamiento de pacientes adultos
con niveles sérico elevados de triglicéridos (Fredrickson tipo IV).
- Tratamiento de pacientes adultos con disbetalipoproteinemia
primaria (Fredrickson tipo Ill) que no respondan adecuadamen-
te a la dieta.

- Tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar ho-
mocigota para la reduccion de los niveles de colesterol total y
LDL-colesterol, como adyuvante de otros tratamientos hipoco-
lesterolemiantes (como aféresis de LDL) o en caso de no disponer
de estos tratamientos.

- Adyuvante de la dieta para la reduccién de los niveles de coles-
terol total, LDL-colesterol y apolipoproteina B en pacientes pe-
diatricos de 10 a 17 afios de edad con antecedentes de hiper-
colesterolemia familiar heterocigota, que luego de un tratamiento
adecuado o dieta presentan los siguientes parametros:

- colesterol-LDL remanente > 190 mg/dl o

- colesterol-LDL remanente > 160 mg/dl, junto con un anteceden-
te de enfermedad cardiovascular prematura o dos o més factores
de riesgo de accidente cerebrovascular.

Limitaciones de uso: no se ha estudiado el uso de atorvastatina
en condiciones donde la principal anormalidad es una elevacion
de quilomicrones (Fredrickson tipo | 'y V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA

Atorvastatina es un inhibidor competitivo y selectivo de la HMG-
CoA reductasa, enzima limitante de la velocidad y responsable de
la conversién de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A en mevalo-
nato, un precursor de esteroles, incluido el colesterol.

El colesterol y los triglicéridos circulan en la sangre formando parte
de complejos lipoproteicos. En el higado los triglicéridos y el co-
lesterol son incorporados a las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) para luego ser liberados a plasma y ser distribuidos a
los tejidos periféricos. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se
forman a partir de las VLDL y son metabolizadas principaimente a
través de los receptores de gran afinidad por LDL.

Atorvastatina disminuye los niveles plasmaticos de colesterol y de
lipoproteinas por inhibicion de la sintesis de colesterol en higado
y, mediante el aumento del nimero de receptores de LDL en la
superficie de los hepatocitos, mejorando la captacién y el cata-
bolismo de LDL.

En estudios realizados sobre pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar (heterocigota y homocigota), hipercolesterolemia no familiar
y dislipidemia mixta, (incluidos pacientes con diabetes mellitus no
insulino dependiente), se ha demostrado que atorvastatina reduce:
colesterol total, colesterol-VLDL, colesterol-LDL, apolipoproteina B
y triglicéridos, produce aumentos variables (dosis-dependiente) de
colesterol-HDL y apolipoproteina A-1. Asimismo, atorvastatina re-
duce colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-VLDL, apolipopro-
teina B, triglicéridos y colesterol no HDL, produce aumentos de
colesterol-HDL en pacientes con hipertrigliceridemia aislada. Ator-
vastatina también es efectivo en reducir el colesterol-IDL (lipopro-
teinas de densidad intermedia) en pacientes con disbetalipopro-
teinemia.

FARMACOCINETICA

Absorcidn: luego de una administracion oral, atorvastatina es rapi-
damente absorbida, alcanzando la Cmax dentro de la primera y la
segunda hora. El grado de absorcién aumenta en proporcién con
la dosis de atorvastatina administrada. La biodisponibilidad abso-
luta de atorvastatina es de un 14% vy la disponibilidad sistémica
de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa de un 30%.
La baja disponibilidad sistémica es atribuida al metabolismo de
primer paso hepético y/o al clearance presistémico de la muco-
sa gastrointestinal.

Aunque la comida disminuye la velocidad y el grado de absorcion
en un 25% y un 9%, respectivamente, cuando se mide la reduc-
cion de colesterol-LDL por medio de la Cmax y el ABC, ésta es si-
milar cuando se administra con o sin comida. Las concentracio-
nes plasmaticas de atorvastatina son menores (aproximadamente
30% para la Cmax y el ABC) después de la administracion vesperti-
na comparadas con la administracién matinal. Sin embargo, la re-
duccién de colesterol-LDL es la misma sin ser afectada por el mo-



mento del dia en que se administre la droga.

Distribucion: el volumen de distribucion promedio de atorvastatina
es de 381 litros, lo que sugiere una amplia distribucién tisular. La
unién a proteinas es de un 98%. La relacién sangre/plasma es de
aproximadamente 0,25, lo que indica una pobre penetracion de la
droga en los eritrocitos.

Metabolismo: atorvastatina es metabolizada por CYP3A4 obte-
niéndose los derivados orto y para hidroxilados y varios produc-
tos de beta oxidacion. Ademas de otras vias, estos productos son
posteriormente metabolizados por la via de glucuronidacion. In vi-
tro, la inhibicién de la HMG-CoA reductasa por los metabolitos or-
to y para hidroxilados es equivalente a la de atorvastatina. Aproxi-
madamente el 70% de la actividad inhibitoria sobre la HMG-CoA
reductasa es atribuible a estos metabolitos.

Eliminacidn: atorvastatina es eliminada fundamentaimente a través
de la bilis luego de un metabolismo hepético y/o extrahepatico. Sin
embargo, la droga no presenta una significativa recirculacién ente-
rohepética. La vida media de eliminacién promedio en humanos es
de 14 horas. La vida media de la actividad inhibitoria de la HMG-
CoA reductasa es de 20 a 30 horas debido a la contribucién de los
metabolitos activos. Menos del 2% de la dosis de atorvastatina se
recupera en orina después de la administracion oral.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: en un estudio clinico en pacientes pediatri-
cos (de 10 a 17 afos) con hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota, se observé que el clearance oral aparente de atorvastatina
fue similar al de los adultos cuando se extrapold alométricamente
por peso corporal.

Pacientes de edad avanzada: la concentracion plasmatica de ator-
vastatina resulté mayor en voluntarios de edad avanzada sanos
(edad > 65 anfos) respecto a la de adultos jovenes (aproximada-
mente un 40% para la Cmax y un 30% para el ABC). La informacién
clinica sugiere una mayor disminucién de colesterol-LDL con cual-
quiera de las dosis en pacientes de edad avanzada en compara-
cién con adultos jévenes.

Sexo: aunque la concentracion plasmatica de atorvastatina en mu-
jeres difiere (la Cmax es aproximadamente un 20% mayor y el ABC
un 10% menor) a la obtenida en hombres, esta diferencia carece
de relevancia clinica a nivel de efectos lipidicos.

Insuficiencia renal: |las enfermedades renales no afectan las con-
centraciones plasmaticas de atorvastatina ni la disminucién de co-
lesterol-LDL.

Insuficiencia hepadtica: la concentracion plasmatica de atorvasta-
tina aumenta marcadamente (la Cmax aproximadamente 16 veces
y el ABC 11 veces) en pacientes con hepatopatia alcohoélica cré-
nica (Child-Pugh B).

Polimorfismo SLOC1B1: la captacion hepatica de todos los inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa (incluyendo atorvastatina), invo-
lucra al transportador OATP1B1. En pacientes con polimorfismo
SLOC1B1 puede ocurrir un aumento en la concentracién plasma-
tica de atorvastatina, que puede llevar a un riesgo mayor de rab-
domiolisis. Asimismo, es posible una absorcion alterada en estos
pacientes.

POSOLOGIA 'Y MODO DE ADMINISTRACION:

Los pacientes deberan realizar una dieta pobre en colesterol antes
y durante el tratamiento con atorvastatina.

Prevencién de enfermedad cardiovascular seguin riesgo estimado:
la dosis dependera del nivel de colesterol-LDL que se aspira alcan-
zar segun riesgo, pudiendo variar entre 10 - 80 mg/dia.
Hiperlipidemia:

Hipercolesterolemia (heterocigota familiar y no familiar) y dislipe-
mia mixta (Fredrickson tipo lla y Ilv): la dosis inicial recomendada
de atorvastatina es de 10 mg o 20 mg, una vez al dia. En pacien-
tes que requieren una reduccion mayor en los niveles de coleste-
rol-LDL (> 45%), se puede comenzar el tratamiento con 40 mg,
una vez al dia. El rango de dosis es de 10 a 80 mg, una vez al dia.
Torivas debe ser administrado en una sola toma diaria en cualquier
momento del dia, antes o después de las comidas. La dosis inicial
y la de mantenimiento deben ser individualizadas de acuerdo al
objetivo terapéutico y a la respuesta del paciente. Luego del inicio
y/o durante la titulacién de atorvastatina, se deben controlar los
niveles lipidicos dentro de las 2 a 4 semanas y se debe realizar el
ajuste de dosis correspondiente.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: la dosis de atorvastatina
en estos pacientes es de 10 a 80 mg, una vez al dia.
Hipercolesterolemia familiar heterocigota en pacientes pediatricos
(10-17 arios): la dosis inicial recomendada de atorvastatina es de
10 mg/dia; la dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia (dosis
mayores a 20 mg no han sido estudiadas en esta poblacién). La
dosis debe ser individualizada de acuerdo al objetivo terapéutico
y el ajuste de la misma debe realizarse cada 4 semanas 0 mas.
Terapia concomitante: atorvastatina se puede administrar en com-
binacién con una resina captadora de acidos biliares. La combi-
nacién de inhibidores de HMG-CoA reductasa con fibratos debe
ser administrada con precaucion (véase ADVERTENCIAS - Efec-
tos sobre el musculo esquelético; PRECAUCIONES - Interaccio-
nes medicamentosas).

Pacientes tratados con ciclosporina, claritromicina, itraconazol o al-
gunos inhibidores de la proteasa: se debe evitar el uso de atorvas-
tatina en pacientes tratados con ciclosporina o inhibidores de la
proteasa de VIH (tipranavir+ritonavir) o inhibidores de la proteasa
de hepatitis C (telaprevir). En pacientes con HIV tratados con lopi-
navir+ritonavir, atorvastatina se debe administrar con precaucién y
se debe utilizar la dosis mas baja efectiva posible. En pacientes tra-
tados con claritromicina, itraconazol o pacientes con HIV tratados
con fosamprenavir o con una combinacién de ritonavir+saquinavir,
darunavir+ritonavir o fosamprenavir+ritonavir, la dosis de atorvas-
tatina se debe limitar a 20 mg. En pacientes tratados con nelfina-
vir o boceprevir, la dosis de atorvastatina se debe limitar a 40 mg.
En todos los casos, se debera realizar un control a fin de utilizar la
menor dosis necesaria de atorvastatina (véase Interacciones me-
dicamentosas)

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no se requiere un ajuste de dosis en estos pa-
cientes.

Pacientes de edad avanzada: experiencias en adultos mayores de



70 afios revelan que la eficacia y la seguridad en estos pacien-
tes, usando la dosis recomendada, es similar a la vista en la po-
blacién general.

Modo de administracion:

Los comprimidos pueden administrarse junto con o alejados de
las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a atorvastatina o a cualquiera de los componen-
tes del producto. Pacientes con enfermedades hepéticas activas
0 que presenten un persistente aumento en las transaminasas sin
causa aparente. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Efectos hepaticos: los estudios sobre la funcionalidad hepatica se
deberan realizar antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo
de forma periédica. En pacientes que muestren signos y sintomas
de un dafio hepatico deberan realizarse estudios de la funcionali-
dad hepatica.

Niveles altos persistentes de las transaminasas (>3 x LSN, que
ocurrieron en dos 0 mas ocasiones) se observaron en <1% de los
pacientes que recibieron atorvastatina en estudios clinicos. La in-
cidencia de estas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6% y 2,3%
para las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg de atorvastatina,
respectivamente. Los aumentos en las pruebas de la funcionali-
dad hepatica, en general, no se asociaron con ictericia ni con otros
signos o sintomas. Cuando se disminuye la dosis de atorvastatina
o se interrumpe el tratamiento, los niveles de transaminasas vuel-
ven a los valores de pretratamiento. La mayoria de los pacientes
continuaron el tratamiento con una dosis menor de atorvastatina
sin secuelas.

Los pacientes que muestren un aumento en los niveles de transa-
minasas deberan ser monitoreados hasta que esta anormalidad se
resuelva. Cuando se observe un aumento mayor a 3 veces en las
transaminasas (AST y ALT) se debera reducir la dosis o suspen-
der el tratamiento.

En estudios de postcomercializacién, se han reportados casos ra-
ros de insuficiencia hepética fatal y no fatal en pacientes tratados
con estatinas, incluyendo atorvastatina. Se debe suspender inme-
diatamente el tratamiento con atorvastatina en caso de observarse
dario hepatico serio con sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia o
ictericia durante el mismo. Si no se encuentra una etiologia alterna-
tiva, no se debe reiniciar el tratamiento con atorvastatina.
Atorvastatina debera ser usada con precaucion en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepética o que consuman conside-
rables cantidades de alcohol.

Efectos sobre el musculo esquelético: con atorvastatina asi como
con otras estatinas, se han reportado casos de mialgia sin compli-
caciones. En casos raros, se han reportado rabdomiolisis con in-
suficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria. Los pacientes
deben ser advertidos de informar cualquier dolor muscular sin cau-
sa aparente o debilidad muscular, particularmente si se acompana
de fiebre o malestar o, si los signos y sintomas persisten, luego de

la discontinuacién del tratamiento.

El tratamiento con atorvastatina debera ser suspendido cuando se
observe un marcado aumento de los niveles de creatinquinasa sé-
rica (CPK) (>10 x LSN) o cuando se diagnostique o se sospeche
una miopatia.

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante inmuno-
mediada durante o después del tratamiento con estatinas. La mio-
patia necrotizante inmunomediada se caracteriza clinicamente por
debilidad de los musculos proximales y elevacion de la CPK, per-
sistente a pesar de la discontinuacién del tratamiento. La biopsia
muscular muestra que la miopatia necrotizante sin inflamacion sig-
nificativa, mejora administrando agentes inmunosupresores.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con otras drogas de
esta clase aumenta con la administracion concomitante de ciclos-
porina, derivados de &cido fibrico, eritromicina, claritromicina, inhi-
bidor de la proteasa de hepatitis C (telaprevir), niacina, antifingicos
azdlicos, inhibidores de la proteasa del VIH (incluyendo fosam-
prenavir y la combinacién de ritonavir con saquinavir, con lopinavir,
con darunavir o con fosamprenavir). Se debe considerar una do-
sis menor de inicio y de mantenimiento de atorvastatina al ser ad-
ministrado concomitantemente con las drogas mencionadas. Los
médicos que piensen utilizar un tratamiento combinado de ator-
vastatina y alguna de estas drogas, deben evaluar los riesgos fren-
te a los beneficios y monitorear cuidadosamente a los pacientes
en busca de signos o sintomas de miopatia, particularmente du-
rante los primeros meses de tratamiento y durante cualquier pe-
riodo de aumento de la dosis. En tales situaciones puede conside-
rarse la realizacién de determinaciones periédicas de CPK, aunque
no existe seguridad de que tal monitoreo prevenga la aparicion de
una miopatia severa.

Atorvastatina se debe interrumpir o suspender temporariamen-
te en cualquier paciente con un cuadro agudo serio que sugiera
miopatia o que tenga un factor de riesgo predisponente para el
desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis (como
infeccién aguda severa, hipotension, cirugia mayor, traumatismo,
severas alteraciones metabdlicas, endécrinas o de electrolitos o
crisis convulsivas no controladas).

PRECAUCIONES:

Generales: antes de comenzar el tratamiento con atorvastatina,
se debe controlar la hipercolesterolemia con una dieta apropiada,
ejercicio, reduccién de peso en pacientes obesos y mediante el tra-
tamiento de otras patologias subyacentes (véase INDICACIONES)
Pacientes con accidente cerebrovascular (ACV) o accidente isqué-
mico transitorio reciente: en un andlisis post hoc se observé una
mayor incidencia de ACV hemorragico, en comparacién con pla-
cebo, en pacientes sin enfermedad cardiovascular tratados con 80
mg de atorvastatina (55; 2,3% atorvastatina vs. 33; 1,4% con pla-
cebo), que habian sufrido ACV o accidente isquémico transitorio 6
meses antes. La incidencia de ACV hemorréagico fatal fue similar
en todos los grupos de tratamiento. Mientras que, la incidencia de
ACV hemorragico no fatal fue significativamente mayor en el grupo
tratado con atorvastatina (38; 1,6%) en comparacién con el gru-

po placebo (16; 0,7%). Algunas caracteristicas iniciales, incluidos
ACV lacunar y ACV hemorragico, se asociaron con una mayor inci-
dencia de ACV hemorragico en el grupo tratado con atorvastatina
(véase REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, se debe conside-
rar el riesgo de ACV hemorrégico antes de iniciar el tratamiento con
atorvastatina en este tipo de pacientes.

Funcién enddcrina: durante el tratamiento con estatinas, incluyen-
do atorvastatina se han reportado casos de incrementos en los ni-
veles de hemoglobina glicosilada y de glucemia en ayunas.
Debido a que las estatinas interfieren en la sintesis de colesterol,
podrian disminuir la produccion de esteroides adrenales y/o gona-
dales. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando una estatina
es administrada concomitantemente con drogas que puedan dis-
minuir el nivel o la actividad de las hormonas esteroideas (como
ketoconazol, espironolactona, cimetidina).

Enfermedad pulmonar intersticial: se han reportado casos excep-
cionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas
(especialmente en tratamientos prolongados), que se caracterizan
por: disnea, tos no productiva y deterioro general de la salud (fatiga,
pérdida de peso, fiebre). Se debe discontinuar el tratamiento si se
sospecha que el paciente ha desarrollado esta enfermedad.
Poblaciones especiales:

Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil: atorvastatina esta
contraindicada durante el embarazo y la lactancia. Mujeres en edad
fértil deberan usar medidas anticonceptivas apropiadas. En el ca-
so de mujeres que deseen quedar embarazadas, el tratamiento con
atorvastatina debe ser suspendido con un mes de anticipacion.

En estudios en animales, atorvastatina no presenté efectos sobre la
fertilidad ni fue teratogénico. No se ha establecido la seguridad en
mujeres embarazadas. Se han reportado raros casos de anormali-
dades congénitas luego de la exposicién intrauterina a estatinas. En
la mayoria de los casos, el tratamiento con el medicamento comen-
26 antes del embarazo y se discontintio durante el primer trimestre
cuando se detectd el mismo.

No se conoce si atorvastatina se excreta en leche materna de huma-
nos. Debido al potencial de reacciones adversas en los lactantes, las
mujeres tratadas con atorvastatina deben discontinuar la lactancia.
Pacientes pediatricos: no se han establecido la seguridad y la efi-
cacia en pacientes menores de 10 afios.

Pacientes de edad avanzada: dado que la edad avanzada (>65
afos) es un factor de predisposicion para la miopatia, atorvastatina
se debe administrar con precaucion en esta poblacion.
Insuficiencia hepatica: atorvastatina estd contraindicada en pa-
cientes con enfermedad hepatica activa que puede incluir eleva-
ciones persistentes e inexplicables de los niveles de transamina-
sa hepética.

Interacciones medicamentosas:

Se ha observado que el riesgo de miopatia aumenta, en pacien-
tes que reciben un tratamiento combinado de atorvastatina con
cualquiera de las siguientes drogas: derivados del &cido fibrico,
niacina, ciclosporina, inhibidores potentes del CYP3A4 (como cla-
ritromicina, inhibidores de la proteasa, itraconazol) (véase ADVER-
TENCIAS-Efectos sobre el musculo esquelético).



Inhibidores potentes de CYP3A4: considerando que atorvastatina,
al igual que otras estatinas, es metabolizado por CYP3A4, la admi-
nistracion concomitante con inhibidores potentes de dicha isoenzi-
ma puede llevar al aumento de las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. El grado de interaccién y potenciacion de los efectos
depende de la variabilidad del efecto en el CYP3A4.

Inductores de CYP3A4: la administracién concomitante de ator-
vastatina con inductores de CYP3A4 (como efavirenz, rifampici-
na) puede llevar a reducciones variables de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion
dual de rifampicina, la coadministracién simultanea de atorvasta-
tina con rifampicina es recomendada, dado que la administracion
tardia de atorvastatina luego de la administracion de rifampicina se
ha asociado con una reduccion significativa en las concentracio-
nes plasmaticas de atorvastatina.

Claritromicina: la administracién de 80 mg de atorvastatina conjun-
tamente con claritromicina (500 mg, 2 veces por dia) se asocia con
un aumento significativo del ABC de atorvastatina. Por tal motivo,
se debe tener precaucion en pacientes tratados con claritromicina
y atorvastatina cuando la dosis de este Ultimo excede los 20 mg
(véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION)

Inhibidores de la proteasa: la administracién de atorvastatina con-
juntamente con inhibidores de la proteasa del VIH o telaprevir (in-
hibidor de la proteasa de la hepatitis C), se asocia con un aumen-
to significativo del ABC de atorvastatina. Se debe evitar el uso de
atorvastatina en pacientes bajo tratamiento con telaprevir o con
tipranavir junto con ritonavir. Se recomienda precaucién en pa-
cientes bajo tratamiento con atorvastatina y otros inhibidores de
la proteasa del VIH (véase POSOLOGIA Y MODO DE ADMINIS-
TRACION).

Itraconazol: la administracién de 40 mg de atorvastatina conjun-
tamente con 200 mg de itraconazol se asocia con un aumento
significativo del ABC de atorvastatina. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en pacientes tratados con itraconazol y atorvastatina
cuando la dosis de este Ultimo excede los 20 mg (véase POSOLO-
GIA'Y MODO DE ADMINISTRACION).

Jugo de pomelo: el jugo de pomelo contiene uno o mas inhibidores
de CYP3A4, lo cual puede llevar a un aumento de la concentracion
plasmatica de atorvastatina, especialmente con el consumo exce-
sivo del mismo (> 1,2 litros/dia)

Gemfibrozilo: debido al aumento del riesgo de miopatia/rabdomio-
lisis, la administracién conjunta de gemfibrozilo con atorvastatina,
deberia ser evitada.

Otros fibratos: atorvastatina debe ser administrada con precaucion
cuando se utiliza de forma concomitante con otros fibratos (co-
mo fenofibrato).

Niacina: véase ADVERTENCIAS - Efectos sobre el musculo es-
quelético.

Digoxina: la administracién de muiltiples dosis de atorvastatina con
digoxina incrementa la concentracion plasmatica en el estado es-
tacionario de digoxina, aproximadamente un 20%. En consecuen-
cia, pacientes tratados con digoxina deben ser debidamente mo-
nitoreados.

Anticonceptivos orales: la administracién de atorvastatina con an-
ticonceptivos orales como etinil estradiol y noretindrona, ocasiona
un aumento en la concentracion plasmatica de estas hormonas de
aproximadamente un 20% y un 30%, respectivamente. Este au-
mento debera ser considerado cuando se selecciona un anticon-
ceptivo para pacientes bajo tratamiento con atorvastatina.
Warfarina: atorvastatina no posee efecto clinicamente significativo
sobre el tiempo de protrombina en pacientes bajo tratamiento cré-
nico con warfarina.

Colchicina: se han reportado casos de miopatia, incluyendo rab-
domiolisis, con la administracion conjunta de colchicina y atorvas-
tatina.

Eritromicina: en individuos sanos la administracién de atorvastati-
na conjuntamente con eritromicina (inhibidor del CYP3A4), se aso-
cia con elevacion de las concentraciones plasmaticas de atorvas-
tatina.

Inhibidores de las proteinas de transporte: los inhibidores de las
proteinas de transporte pueden aumentar la biodisponibilidad de
atorvastatina. La administracion de 10 mg de atorvastatina conjun-
tamente con 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina se asocia con un au-
mento significativo en el ABC de atorvastatina, por lo que se debe
evitar la administracién concomitante de las drogas mencionadas.
Colestipol: las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son
bajas (aproximadamente 25%) cuando se administra con colesti-
pol. Sin embargo, los efectos hipolipemiantes son mayores cuan-
do atorvastatina se administra conjuntamente con colestipol que
cuando ambos se administran en forma separada.

Antidcidos: la administracién oral de atorvastatina con antiacidos
que contengan hidroxidos de magnesio y aluminio reduce los ni-
veles plasmaticos de atorvastatina aproximadamente un 35%; sin
embargo, la reduccion de colesterol-LDL no se altera.

Cimetidina: en estudios realizados no se han evidenciado interac-
ciones clinicamente significativas entre ambas drogas.

Antipirina: debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética
de antipirina, no se esperan interacciones con otras drogas meta-
bolizadas por la misma isoenzima.

Acido fusidico: se han reportado problemas musculares, incluyen-
do rabdomiolisis, en pacientes bajo tratamiento concomitante con
atorvastatina y acido fusidico. Por tal motivo, los pacientes deben
ser monitoreados y, en caso de ser necesario, se suspendera el
tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos controlados en 8755 pacientes tratados con
atorvastatina, las reacciones adversas mas frecuentemente obser-
vadas en estudios clinicos controlados, que condujeron a la dis-
continuacion del tratamiento fueron: mialgia, diarrea, nauseas, au-
mento de la alanina aminotransferasa y aumento de las enzimas
hepéticas.

Las reacciones adversas reportadas con una incidencia > 2% y
superior a placebo fueron: nasofaringitis (8,3%), artralgia (6,9%),
diarrea (6,8%), dolor en extremidades (6,0%), infecciones del trac-
to urinario (5,7%), dispepsia (4,7%), nauseas (4,0%), dolor mus-



culoesquelético (3,8%), espasmos musculares (3,6%), mialgia
(3,5%), insomnio (3,0%) y dolor faringolaringeo (2,3%).

Otras reacciones adversas reportadas en estudios clinicos fueron:
Generales: malestar, fiebre.

Digestivas: malestar abdominal, eructos, flatulencia, hepatitis, co-
lestasis.

Musculoesqueléticas: dolor musculoesquelético, fatiga muscular,
dolor en el cuello, inflamacion articular.

Metabdlicas y nutricionales: aumento de las transaminasas, resul-
tados anormales en las pruebas de funcionalidad hepatica, au-
mento de la fosfatasa alcalina sanguinea, aumento de la creatin-
fosfoquinasa, hiperglucemia.

Psiquiatricas: suefios anormales.

Respiratorias: epistaxis.

Dermatoldgicas: urticaria.

Sensoriales: vision borrosa, tinnitus.

Urinarias: leucocitos en orina.

Reacciones adversas postcomercializacion: debido a que estas re-
acciones adversas fueron reportadas voluntariamente a partir de
una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar la
frecuencia o establecer la relacion causal con la exposicion a la
droga. Estas reacciones fueron: anafilaxia, edema angioneurdti-
co, rash bulloso (incluyendo eritema multiforme, sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica), rabdomiolisis, mio-
sitis, fatiga, ruptura de tendones, insuficiencia hepética fatal y no
fatal, mareo, depresion, neuropatia periférica, pancreatitis, enfer-
medad pulmonar intersticial.

Se han reportado casos raros de miopatia necrotizante inmunome-
diada asociados con el uso de estatinas.

La siguiente reaccién adversa ha sido reportada con algunas es-
tatinas: deterioro cognitivo (pérdida de memoria, amnesia, confu-
sion), reversible luego de la discontinuacion del tratamiento.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al me-
dicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision con-
tinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilan-
cia al siguiente link: http//sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/
fvg_eventos_adversos_nuevo/index.

SOBREDOSIFICACION:

No se conoce un tratamiento especifico para la sobredosis. En
caso de una sobredosis el paciente debera ser tratado en forma
sintomética y deberan instituirse medidas de soporte. Se deben
realizar controles de la funcionalidad hepatica y monitoreo de los
niveles de creatinquinasa. Debido a su extensa unién a protei-
nas, no se sugiere utilizar hemodidlisis para facilitar el clearance
de atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal mas cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

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

PRESENTACION:
Torivas 10:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados, co-
dificados en una cara con “TV” y “10” y con isotipo
&) de identificacién Baliarda en la otra.

Torivas 20:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados.

Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados, co-
dificados en una cara con “TV” y “20” y con isotipo
) de identificacién Baliarda en la otra.

Torivas 40:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos ranurados.

, Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados, co-
dificados en una cara con “TV” y “40” y con isotipo
de identificacion Baliarda en la otra.

Torivas 80:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos ranurados.

) Comprimidos oblongos, color blanco, ranurados, co-
dificados en una cara con “TV” y “80” y con isotipo
.) de identificacion Baliarda en la otra.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la hu-
medad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.287
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y auin durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medi debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revision: Julio de 2021.

Baliarda S.A.
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