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HIPOVACOR®
ATORVASTATINA 10 - 20 mg

Control médico recomendado
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de HIPOVACOR® 10 mg contiene:
Atorvastatina (como sal célcica)... ...10mg
Excipientes cs.
Contiene lactosa.

Cada comprimido recubierto de HIPOVACOR® 20 mg contiene:
Atorvastatina (como sal célcica)............ ...20 mg
Excipientes c.s.
Contiene lactosa.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipercolesterolemia

HIPOVACOR® esta indicado como tratamiento adicional a la dieta en
la reduccién de niveles elevados de colesterol total (C-total), colesterol
LDL (C-LDL), apoproteina B y triglicéridos en adultos, adolescentes y
nifios a partir de 10 afos con hipercolesterolemia primaria incluyendo
la hipercolesterolemia familiar (variante heterocigética) o hiperlipidemia
combinada (mixta) (Correspondiente a los tipos Ila y Ilb de la clasifica-
cion de Fredrickson), cuando la respuesta obtenida con la dieta u otras
medidas no farmacolégicas ha sido inadecuada.

HIPOVACOR® también esta indicado, para reducir el colesterol total y
colesterol LDL en adultos con hipercolesterolemia familiar homocigati-
ca, 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 cardiovascular

Prevencion de acontecimientos cardiovasculares en adultos conside-
rados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como
tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Antes de tomar HIPOVACOR?®, el paciente debe haber llevado a cabo
una dieta estandar para reducir los niveles de colesterol y debe conti-
nuar con ella durante el tratamiento con HIPOVACOR®.

La dosis debe individualizarse de acuerdo con los niveles basales del
colesterol LDL, el objetivo del 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 mas semanas. La dosis méaxima es
de 80 mg una vez al dia.

Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta)

La mayoria de los pacientes se controlan con HIPOVACOR®10 mg
administrado una vez al dia. La respuesta terapéutica se observa al
cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la méxima respues-
ta terapéutica a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el
tratamiento crénico.

Hipercolesterolemia familiar heterocigcdtica

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de HIPOVACOR®
al dia. Las dosis deben individualizarse y ajustarse cada 4 semanas
hasta los 40 mg al dia. Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta
un méaximo de 80 mg al dia o se puede combinar 40 mg de atorvastatina
una vez al dia con un secuestrante de &cidos biliares.
Hipercolesterolemia familiar h igotica

Solo se dispone de datos limitados.

La dosis de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética es de 10 a 80 mg al dia. Atorvastatina debe utilizarse en
terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejem-
plo, aféresis de las LDL) en estos pacientes o si no se dispone de estos
tratamientos.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

En los estudios en prevencion 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.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis

Insuficiencia hepatica

HIPOVACOR?® se debe utilizar con precaucion en pacientes con insufi-
ciencia hepatica. HIPOVACOR® esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepética activa.

Edad avanzada

La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 afios, utilizando
las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la pobla-
cion general.

Poblacién pediatrica

Hipercolesterolemia

El uso en pediatria solo se debe realizar por médicos con experiencia
en el tratamiento de la hiperlipidemia pediatrica y los pacientes deben
ser re-evaluados de forma periédica para verificar su progreso.

Comprimidos recubiertos

La dosis inicial recomendada de atorvastatina, en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar heterocigética a partir de los 10 afios, es de 10
mg al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de acuerdo
con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de
acuerdo con el objetivo recomendado del tratamiento. Los ajustes de
dosis se deben realizar a intervalos de 4 o mas 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 de estudios en nifios con
hipercolesterolemia familiar heterocigética
Se dispone de datos limitados de seguridad y eficacia en nifos con hi-
percolesterolemia familiar heterocigética de entre 6 y 10 afios de edad
procedentes de estudios abiertos. Atorvastatina no esté indicada en el
tratamiento de pacientes de menos de 10 afos.
Para esta poblacion pueden ser mas adecuadas otras formas farma-
céuticas/dosis.
Administracién concomitante con otros medicamentos
En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/
grazoprevir de forma concomitante con atorvastatina, la dosis de ator-
vastatina no superara los 20 mg/dia

rm: ministracion
HIPOVACOR® se administra por via oral. La dosis diaria de atorvastatina
se toma en una Unica toma y se puede administrar a cualquier hora
con o sin comida
La ranura del comprimido de HIPOVACOR® 10 sirve Unicamente para
fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis iguales

CONTRAINDICACIONES

HIPOVACOR® esta contraindicado en:

- con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- con enfermedad hepatica activa o con elevaciones injustificadas y
persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del
valor méximo de normalidad

- durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no
empleen medidas anticonceptivas adecuadas.

- tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Efectos hepaticos

Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica antes de iniciar
el tratamiento y posteriormente de forma periédica. Se deben realizar
pruebas de funcién hepatica a los pacientes que desarrollen cualquier
sintoma o signo que sugiera lesién hepética. Los pacientes que pre-
senten un aumento en los niveles de transaminasas se deben controlar
hasta que esta anomalia(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un au-
mento persistente de las transaminasas 3 veces el valor méaximo de
normalidad, se recomienda una reduccion de la dosis o la retirada de
HIPOVACOR®

HIPOVACOR® debe utilizarse con precaucion en pacientes que con-
suman cantidades importantes de alcohol y/o con antecedentes de
emermedad hepanca

P mediante una reducci6n intensiva de los niveles
de co\eslero\ SPARCL

En un andlisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin en-
fermedad coronaria (EC) que habian padecido recientemente un ictus
0 un accidente isquémico transitorio (AlT), se observé que habia una
mayor incidencia de ictus hemorréagico en aquellos pacientes en trata-
miento de 80 mg de atorvastatina en comparacion con placebo. Este
incremento del riesgo se observo especialmente en pacientes con ictus
hemorrégico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusién en el
estudio. Para pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar,
el balance beneficio riesgo de la administracién de 80 mg de atorvasta-
tina es incierto, y se habra de considerar cuidadosamente el potencial
riesgo de ictus hemorragico antes de iniciar el tratamiento.

Efectos en el musculo esquelético

Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede
afectar en raras ocasiones al musculo esquelético y producir mialgia,
miositis y miopatia que pueden progresar a rabdomidlisis, una patologia
potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatinci-
nasa (CK) (>10 veces el valor méaximo de normalidad), mioglobinemia y
mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal

Se han notificado casos muy raros de miopatia necrosante inmuno-
mediada (MNIM) durante o tras el tratamiento con algunas estatinas.
La MNIM se caracteriza clinicamente por debilidad muscular proximal
persistente y elevacion de la creatincinasa en el suero, que persiste a
pesar de la interrupcion del tratamiento con estatinas.




Antes de comenzar el tratamiento

Atorvastatina se debe prescribir con precaucion en aquellos pacientes

con factores que pueden predisponer a la aparicién 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 hepaética y/o cuando se consuman can-
tidades substanciales de alcohol

* En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determi-
naciones se deberia valorar dependiendo de la existencia de otros
factores predisponentes para el desarrollo de rabdomiolisis

* Situaciones en las que se puede producir un aumento en los niveles
plasmaticos, como interacciones y en poblaciones especiales, inclu-
yendo subpoblaciones genéticas.

En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe valorarse
el riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y se recomienda
la vigilancia clinica del paciente.
Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente
elevados (>5 veces el valor maximo de normalidad), el tratamiento no
debe instaurarse.
Determinacicn de la creatincinasa
Los niveles de creatincinasa (CK) no se deben determinar después de
realizar un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alterna-
tiva que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta
la interpretacion del resultado. Si inicialmente los valores de CK estan
significativamente elevados (>5 veces el valor maximo de normalidad),
la determinacion debera repetirse de 5 a 7 dias mas tarde para confir-
mar estos resultados.

Durante el tratamiento

* Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cual-
quier dolor, calambres o debilidad muscular, especialmente si se
acompana de fiebre y malestar.

* Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento
con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK. Si estos ni-
veles resultan significativamente elevados (>5 veces el valor maximo
de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir.

* En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan mo-
lestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcién del
tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados
(= 5 veces el valor maximo de normalidad)

* Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se
puede considerar la reintroduccién de atorvastatina o bien la de otra
estatina alternativa, a dosis mas bajas y bajo estrecha vigilancia del
paciente.

* Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una
elevacion clinicamente significativa de los niveles de CK (>10 veces
el valor méximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rab-
domitlisis.

Tratamiento concomitante con otros medicamentos
El riesgo de rabdomidlisis aumenta cuando se administra de forma
concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden
incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes
de la CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina,
telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, vori-
conazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH
incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/
ritonavir, etc). El riesgo de miopatia, también puede verse incrementa-
do, por el uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del acido
fibrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (bocepre-
vir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicina, niacina o ezetimiba. Se
deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no
interaccionen), en lugar de estos medicamentos.
En los casos en los que la administracion conjunta de estos medica-
mentos con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado
el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que
aumenten las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se reco-
mienda una dosis méxima de atorvastatina mas baja. Ademés, en el
caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, debe considerarse una
dosis inicial de atorvastatina mas baja y se recomienda el seguimiento
clinico de estos pacientes,

Atorvastatina no se debe administrar concomitantemente con formu-

laciones sistémicas de &cido fusidico o en los 7 dias siguientes a la

suspension del tratamiento con acido fusidico. En los pacientes en los
que el uso de &cido fusidico sistémico se considera esencial, se debe
suspender el tratamiento con estatinas durante el tratamiento con acido
fusidico. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian acido fusidico en combinacién con
estatinas. Se debe aconsejar a los pacientes que acudan inmediata-
mente a su médico si presentan sintomas de debilidad muscular, dolor

o dolor a la palpacion.

Se puede reanudar el tratamiento con estatinas siete dias después de

la dltima dosis de &cido fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria una administra-

cion prolongada de acido fusidico sistémico (por ejemplo: para el trata-

miento de infecciones graves), la necesidad de administrar concomitan-
temente HIPOVACOR® y 4cido fusidico tnicamente se debe considerar
caso por caso y bajo una estrecha supervision médica.

ri

No se ha observado ningun 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 desarrollo general, la evaluacion de la
clasificacion de Tanner y la medicion de la altura y el peso.

Enfermedad pulmonar intersticial

Excepcionalmente se han notificado con algunas estatinas casos de
enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamientos de
larga duracion. Los sintomas pueden incluir disnea, tos improductiva
y malestar general (fatiga, pérdida de peso vy fiebre). Si se sospecha
que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, el
tratamiento con estatinas debe interrumpirse.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la glucosa en
sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes,
pueden producir niveles de hiperglucemia donde los cuidados de la
diabetes son necesarios. Este riesgo, sin embargo, es compensado por
la reduccion del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe
ser una razon para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los pacien-
tes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L o de 100,8
a 124,2 mg/dL, IMC>30kg/m? aumento de triglicéridos, hipertension)
deben ser controlados desde el punto de vista clinico y bioquimico de
acuerdo a las guias nacionales

Excipientes

HIPOVACOR® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia here-
ditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glu-
cosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efe medicamen ministr Tl
vastatina

Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) y es sustrato de los transportadores hepaticos, el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3).
Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Ademas,
atorvastatina esta identificada como un sustrato de la proteina de re-
sistencia a multiples farmacos 1 (MDR1) y la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP), que puede limitar la absorcién intestinal 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 concentracio-
nes plasmaticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de miopatia.
El riesgo también puede estar aumentado por la administracién conco-
mitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para
inducir miopatia, como derivados del &cido fibrico y ezetimiba.
Inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que produ-
cen concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina. Debe
evitarse en lo posible, la administraciéon concomitante de inhibidores
potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritro-
micina, delavirdina, estiropentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir,
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). En los casos que no
pueda evitarse la administracion concomitante de estos medicamentos
con atorvastatina, se debe considerar el uso de dosis inicial y maxima
inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento
clinico del paciente.

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina,
diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentra-
ciones plasmaticas de atorvastatina. Se ha observado un aumento en
el riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacién con
estatinas. No se han realizado estudios de interaccion para evaluar los
efectos de amiodarona o verapamilo sobre atorvastatina. 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 méaxima de atorvastatina mas baja y se recomienda el adecuado
seguimiento clinico del paciente cuando se usa con inhibidores mode-
rados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clinico
tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor.

Inductores de la CYP3A4

La administracién conjunta de atorvastatina con inductores del citocro-
mo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan)
puede reducir de forma variable las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccién doble de la rifampi-
cina, (induccion del citocromo P450 3A4 e inhibicion del transportador
OATP1B1 del hepatocito), se recomienda la administracion simultanea
de atorvastatina con rifampicina, ya que la administracién de atorvas-
tatina tras la administracién de rifampicina se ha asociado con una
reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvas-
tatina. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las
concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no
se puede evitar la administracién concomitante, se debe monitorizar
cuidadosamente la eficacia en los pacientes.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclos-
porina) pueden aumentar la exposicion sistémica a atorvastatina. Se
desconoce el efecto de la inhibicién de los transportadores hepéticos
sobre las concentraciones de atorvastatina en el hepatocito. Si su admi-
nistracién concomitante no puede evitarse, se recomienda la reduccion
de la dosis y el seguimiento clinico de la eficacia.
Gemfibrozilo/derivados del acido fibrico

El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos
relacionados con el musculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de
estos acontecimientos puede aumentar con la administracion conco-
mitante de derivados del &cido fibrico y atorvastatina. Si su administra-
cién concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis mas baja
posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe
monitorizarse adecuadamente al paciente

mitantemen n ator-



Ezetimiba

El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos re-
lacionados con el musculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de esos
acontecimientos puede por tanto estar aumentado con el uso conco-
mitante de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada
monitorizacion clinica de estos pacientes.

Colestipol

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos
activos fueron inferiores (proporcion de concentracién de atorvastati-
na: 0.74) cuando colestipol se administré junto con HIPOVACOR®. No
obstante, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se ad-
ministraron conjuntamente HIPOVACOR® y colestipol que cuando los
farmacos se administraron por separado.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomiolisis, puede aumentar con
la administracién concomitante de acido fusidico sistémico y estatinas
El mecanismo de esta interaccion (farmacodindmico, farmacocinético
o0 ambos) todavia se desconoce. Se han notificado casos de rabdo-
miolisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta
combinacion.

Si el tratamiento con &cido fusidico sistémico es necesario, se debe
suspender el tratamiento con atorvastatina durante el tratamiento con
4cido fusidico.

Colchicina

Aungue no se han realizado estudios de interacciones con atorvastati-
na y colchicina, se han notificado casos de miopatia con atorvastatina
cuando se administré de forma conjunta con colchicina, por lo que
debe procederse con suma cautela cuando se prescriba atorvastatina
con colchicina.

Efecto de atorvastatina sobre medicamentos concomitantes

Digoxina

Cuando se administraron conjuntamente dosis mdiltiples de digoxina
y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasméticas en el es-
tado estacionario de digoxina aumentaron ligeramente. Los pacientes
tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada.
Anticonceptivos orales

La administracion conjunta de HIPOVACOR® con anticonceptivos ora-
les produjo un aumento de las concentraciones plasméticas de nore-
tindrona y etinil estradiol.

Warfarina

En un ensayo clinico en pacientes que recibian tratamiento crénico
con warfarina, la administracion concomitante de 80 mg al dia de
atorvastatina con warfarina produjo una pequefia reduccién de apro-
ximadamente 1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los
primeros 4 dias de tratamiento, que volvi6 a la normalidad en 15 dias
de tratamiento con atorvastatina. Aunque solo se han notificado muy
raros casos de interacciones clinicamente significativas con anticoagu-
lantes, 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 significativa del tiem-
po de protrombina. Una vez que se haya determinado el tiempo de
protrombina, podran monitorizarse los tiempos de protrombina a los
intervalos normalmente recomendados para los pacientes que reciben
anticoagulantes cumarinicos. Si se cambia la dosis o se interrumpe el
tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo procedimiento.
El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias
o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben
anticoagulantes.

Poblacién pedi

Solo se han reahzado estudios de interaccion farmaco-farmaco en
adultos. No se conoce el grado de las interacciones en la poblacién
pedidtrica. Para la poblacién pediatrica se deben tener en cuenta las
interacciones y advertencias mencionadas en adultos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Tabla 1: Efecto de los
mente sobre la farmacocinética de atorvastatina

Medicamento administrado Alorvastating

concomitantementey [ pogis (mg) Proporcion | Recomendacion clinica®
égimen posologico Py
Glocaprevi 400mg OO/ | 10mg OD 83 | La administiacion concomitante con

o

Pibrentasur 120 mg OD, durante 7 dias medicamentos que contienen glecaprevir

7 dias o pibrentasir ests contraindicada (ver
seccion

Tipranavir 500 mg BID/ 0mgeldia o 1 casos en que la adminisiracion

Ritonavir 200 mg BID, 10mg el dia 20 concomitante con atorvastatina es

8 dias (dias del 14 al 21) necesaria, no superar los 10 mg de
atorvastatina al dia la

Telopravi 750mg cadah, | 20mg, SD 79 | monitorizacion clinica de estos pacientes

Ciclosporina 5,2 mg/kg/dia, | 10mg OD a7

doss estable durante 28 dias

Lopinavir 400 mg BID / 20mg 0D 59 | En casos en que la administracion

Ritonavir 100 mg BID. Gurante 4 dias concomitante con atorvastatina es
necesaria, se recomienda la doss de

Carivomicina 500mg B0, | 80 mg 0D 75| mantenimiento de atorvastatina mas baja.

Slane 80 m0 O sas Con dosis de atorvastatina superiores a

mg, se recomienda la monitorizacién
clinica e estos pacientes

Saqunaw 0 mg B [ 40mg OD 39 | Encasos en ue la administracion

necesaria, se recomienda la doss de

in después de la dosis de Con dosis de atorvastatina superiores a
atorvastatina ng, se recomienda la monitorizacion
Darunabir 300 mg BID/ 10mg 0D 34 | clinica de estos pacientes
Aitonavir 100 mg BID, durante 4 dias
9dias
Iyaconazol 200 mg 0D 40mg SD £

Fosamprenavir 700 mg 10mg OD 25
8ID) Ritonavir 100 mg BID, | durante 4 dias

4 dias
Fosamprenavir 1400 mg BID, | 10 mg OD 23

dias durante 4 dias

Elbasuir 50 mg O/ 10mg SD 195 | La dosis de alovastatina no superard
oprevir 200 mg OD, una dosis diaria de 20 mg durante

13 dias Ia adminisiracién concomitante con
medicamentos que contengan elbasvir o
grazoprey

Nelfinavir 1250 mg BID. 10mg 0D 174 | Sinrecomendacion especiiica

14 dias duranite 28 dias

Zumo de pomelo, 240ml | 40mg, SO 137 | Nose recomienda la administracion

oo* concomitante de grandes cantdades de
2umo de pomelo y atorvastatina

Diliazem 240 OD, 40mg, SD 51| Tras el inicio o después de un ajuste

28 dias de dosis de diliazem, se recomienda la
adecuada monilorizacién dlinica de esios
pacientes

Eriromicina 500mg OID, | 10 mg, SD 133 | Se recomienda a dosis maxima mas

7 dias baja y la monitorizacion cinica de estos
pacientes.

Amlodpino 10 mg 80mg, 5D 118 | Sin recomendacion especiiica.

dosis dni

Cimetidina 300 mg QID. 10mg 0D 100 | Sin recomendacion especiiica.

manas durane 2 semanas

Colestipol 10 9 8ID. 40mg OD durante | 074" | Sin recomendacion especifica

24 semanas 8 semanas

Suspension anfiacidade | 10mg OD 066 Sin recomendacion especifica

foxidos domagnesioy | curant 15 cias

aluminio, 30 mi GID,

Efavirenz 600 mg OD, 10mg durante 059 | Sin recomendacion especiiica

14 dias 3dias

Rifampicina 600 mg OD, | 40 mg SD 112 i no se pucde ovitr 2 administracien

7 s ecmiisiacion concomilante, se recomienda la adminis-

concomitan racién simultdnea de alorvastatina con
ritampicina, con

Rifampicina 600 mg OD, | 40 mg SD 020 °

5 olas (dosis separadas)

Gemibrozio 600 mg BID, | 40mg SD 135 | Se recomienda a dosis de nicial més

7 dias baja y la monitorizacion ciinica de estos
pacientes.

Fenofibrato 160 mg OD. 40mg SD 703 | Serecomienda la dosis de iicial mas

7 dias baja y la monitorizacion cinica de estos
pacientes,

Boceprevir 800 mg TID, 40mgsD 23| So recomienda na dossdo ik i

7 dias la monitorizacion cinica de est

Facinias, La Goss o aorvastaina no

tebe superar una dosis diaria de 20 mg
durante la administracion concomitante
con boceprevir

la proporcién de tratamientos (medicamento administrado conco-
mitantemente con atorvastatina frente a atorvastatina sola)

# Ver la significacion clinica en las secciones 4.4y 4.5.

¥ Contien uno o més componentes que miben (a CYP3A4 y puede aumentar
Ia cor de mec por el CYP3A4
La ingesta de un vaso de 240 ml de zumo de pomelo también produjo una
reduccion del AUC del 20.4% del metabolito activo ortohidroxi. Grandes
cantidades de zumo de pomelo (més de 1.2 L al dia durante 5 dias)
aumentaron el AUC de atorvastatina 2.5 veces y el AUC de los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (atorvastatina y metabolitos) 1.3 veces.

** Proporcion basada en una Gnica muestra tomada 8-16 h tras la dosis.OD =
una vez al dia; SD = dosis Unica; BID = dos veces al dia; TTD = tres veces al
dia; QID = cuatro veces al dia.

Tabla 2: Efecto de atina sobre la
mentos administrados concomitantemente

de medica-

Atorvastatinay Medicamentos administrados concomitantemente
egimen

icamento/Dosis (m Proporcion | Recomendacion clinica
bosologico Medicamento/Dosis (mg) Properoon | Recomendacion i
mg 0D Digoxina 0,25 mg OD, 20 dias 115 | Los pacientes que reciben digoxina
durante 10 dias en ser monitorizados adecua-
Anticoncoptivos orales OD, 128 | Sinrecomendacion especifica.
durante 22 dlas | 2 meses e

“noretindrona 1 m
etinil estradiol 35 jig

80mg OD “Fenazona, 600 mg SD 108 | Sinrecomendacion especifica.
durante 15 dias
10mg SO Tipranavir 500 mg BID/ritonavir 108 | Sinrecomendacion especifica
9 BID. 7 dias

Fosamprenavir 1400 mg BID. 078 | Sin recomendacion especifica
durante 4 dias fas
10 mg O durante | Fosamprenavir 700 mg BID/ 099 | Sin recomendacion especifica.
4 dias fitonavir 100 mg BID. 14 dias

& Representa la proporcién de tratamientos (medicamento administrado conco-
mitantemente con atorvastatina frente a atorvastatina sola).

* La administracion concomitante de dosis multiples de atorvastatina y fena-
Zona mostro pocos efectos o efectos indetectables sobre el aclaramiento de
fenazona.

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar las medidas anticonceptivas
adecuadas durante el tratamiento.

Embarazo

HIPOVACOR® esté contraindicado durante el embarazo. No se ha esta-
blecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado en-
sayos clinicos controlados con atorvastatina en mujeres embarazadas.
Raramente se han recibido notificaciones de anomalias congénitas tras
la exposicion intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproduccion

El tratamiento de la madre con atorvastatina puede reducir los nive-
les fetales de mevalonato que es un precursor en la biosintesis del
colesterol. La aterosclerosis es un proceso crénico y normalmente la
interrupcién del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe
tener poco impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado con la hiper-
colesterolemia primaria.

Por esta razén, no se debe utilizar HIPOVACOR® en mujeres embaraza-
das, que intentan quedarse embarazadas o sospechan que pudieran
estarlo. El tratamiento con HIPOVACOR® debe suspenderse durante el
embarazo o hasta que se determine que la mujer no esta embarazada.
Lactancia

Se desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de
la leche humana. En ratas, las concentraciones plasmaticas de atorvas-
tatina y sus metabolitos activos eran similares a las encontradas en la
leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones adversas,
HIPOVACOR® esté contraindicado durante la lactancia.



Fertilidad
En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertili-
dad en machos ni hembras.

REACCIONES ADVERSAS
En la base de datos de los ensayos clinicos de atorvastatina controlados
con placebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con HIPOVACOR®
vs. 7311 con placebo), tratados durante un periodo medio de 53 sema-
nas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatina abandonaron
el tratamiento 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 reaccio-
nes adversas de HIPOVACOR®.
Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de
acuerdo con el siguiente criterio: frecuente (=1/100, <1/10), poco
frecuente (=1/1.000, <1/100); rara (=1/10.000, <1/1.000); muy rara
(=1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
Infecciones e infestaciones
Frecuente: nasofaringitis.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raro: trombocitopenia
Trastornos del sistema inmune
Frecuente: reacciones alérgicas.
Muy raro: anafilaxia.
I i

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: alteracién visual.

i | i
Poco frecuente: actfenos.
Muy raros: pérdida de audicion
Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinicos
Frecuente: dolor faringolaringeo, epistaxis.
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nduseas, diarrea.
Poco frecuentes: vémitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos,
pancreatitis.
Trastornos hepato-biliares
Poco frecuente: hepatitis.
Raras: colestasis.
Muy raras: insuficiencia hepatica.
Trastornos de la piel y del tejido conjuntiva
Poco frecuente: urticaria, erupcion cutanea, prurito, alopecia.
Rara: edema angioneurético, dermatitis bullosa incluyendo eritema mul-
tiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos
musculares, hinchazén en las articulaciones, dolor de espalda.
Poco frecuente: dolor de cuello, fatiga muscular.
Raras: miopatia, miositis, rabdomiolisis, tendinopatia a veces compli-
cada con ruptura.
Frecuencia no conocida: miopatia necrosante.

I¥ I

Muy raros: ginecomastia.

ral lteraci I I i
Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor toracico, edema periférico,

fatiga, pirexia.

raci I i

Frecuente: test de funcién hepatica anormal, niveles elevados de crea-
tincinasa en sangre.
Poco frecuente: test de glébulos blancos en orina positivo.
Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notifi-
cado elevaciones en los niveles de las transaminasas séricas en los
pacientes que recibian HIPOVACOR®. Estos cambios fueron normal-
mente leves, transitorios y no requirieron interrupcion del tratamiento.
En un 0,8% de los pacientes que recibian HIPOVACOR® se produjeron
elevaciones clinicamente importantes (>3 veces por encima del valor
maximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevacio-
nes estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos
los pacientes.
En ensayos clinicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, un 2,5% de los pacientes tratados con HIPOVACOR® pre-
sentaron niveles elevados de creatincinasa en suero 3 veces superio-
res al maximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados
con HIPOVACOR® se observaron incrementos en valores 10 veces
superiores al limite méximo de normalidad
Poblacién pedi a
Los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 10 y 17
afos de edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfil de reaccio-
nes adversas en general similar al de los pacientes tratados con pla-
cebo, las reacciones adversas mas frecuentes observadas en ambos
grupos, con independencia de la evaluacién de la causalidad, fueron
las infecciones. No se observé ninguin efecto clinicamente significativo
sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 afos basa-
do en la evaluacion de la madurez y el desarrollo general, la evaluacion
de la clasificaciéon de Tanner y la medicion de la altura y el peso. El
perfil de seguridad y tolerabilidad en pacientes pediatricos fue similar al
perfil de seguridad conocido de la atorvastatina en pacientes adultos.

La base de datos de seguridad clinica incluye datos de seguridad de

520 pacientes pedidtricos que recibieron atorvastatina, de los cuales

7 eran <6 arfos, 121 estaban en el intervalo entre 6 a 9 afios y 392

pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 afos. Segun los datos

disponibles, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones ad-
versas en ninos son similares a los notificados en adultos.

Se han natificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas:

- Disfuncion sexual.

- Depresion.

- Casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente
con tratamiento de uso prolongado (ver seccion 4.4).

- Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausen-
cia de factores de riesgo (glucemia en ayunas >5,6 mmol/L 6 2100,8
mg/dL, IMC>30kg/m?, triglicéridos elevados, antecedentes de hiper-
tension arterial).

SOBREDOSIFICACION

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de HIPOVA-
COR®. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sin-
tomaticamente e instaurar medidas de soporte, segun sea necesario.
Deben realizarse pruebas de funcién hepatica y monitorizar los niveles
séricos de CK. Debido a la elevada unién de atorvastatina a las protei-
nas plasmaticas, no se espera que la hemodialisis aumente de forma
significativa el aclaramiento de atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con el Centro de Toxicologia, CIAT, tel. 1722.

PRESENTACION

HIPOVACOR® 10 mg: Envases con 10, 20 o 30 comprimidos recu-
biertos.

HIPOVACOR® 20 mg: Envases con 10 o 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CO! 10N Y ALMACI ITO

Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
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