& MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

¥ DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Pablica de Cuba

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: TOVARIS® 10 mg
(Atorvastatina)
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
Fortaleza:
Presentacion: Estuche por 1 6 3 blisteres de PVC-PVDC/AL con 10

comprimidos recubiertos cada uno.
Titular del Registro Sanitario, pais: LABORATORIOS CELSIUS S.A., Montevideo,

Uruguay.

Fabricante, pais: LABORATORIOS CELSIUS S.A., Montevideo,
Uruguay.

Numero de Registro Sanitario: 090-18D3

Fecha de Inscripcion: 20 de noviembre de 2018

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:

Atorvastatina 10,0 mg

Lactosa monohidratada 82,20 mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:
Hipercolesterolemias primarias (no familiares y familiares heterocigéticas) y dislipidemias

mixtas.

TOVARIS esta indicado como complemento de las medidas higiénico-dietéticas, cuando
estas se han demostrado insuficientes.

Hipercolesterolemia primaria familiar homocigoética (como complemento de otras medidas
terapéuticas).

Hipertrigliceridemia (primaria o diabética): si bien no hay estudios especificos, la
atorvastatina parece indicada como eleccidon de primera linea en pacientes de alto riesgo
coronario, con hipertrigliceridemia moderada.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a sus componentes. TOVARIS esta contraindicado en mujeres

embarazadas, amamantando o que puedan quedar embarazadas durante el tratamiento. En
caso de ello ocurrir, se suspendera el tratamiento durante el resto del embarazo y la
lactancia. En principio, y salvo especiales circunstancias, TOVARIS esta contraindicado en
pacientes con enfermedades hepaticas en fase activa o aumentos inexplicados de las

transaminasas.



Precauciones:

Ver advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Se evaluara cuidadosamente la relacion riesgo/beneficio en los siguientes casos: nifios y

adolescentes; antecedentes de enfermedades hepaticas, alcoholismo, hipersensibilidad a
otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Se recomienda suspender la administracion de TOVARIS durante episodios que
predisponen a miopatia y/o a insuficiencia renal por rabdomiolisis: infeccion aguda severa,
cirugia mayor, grandes traumatismos, o trastornos hidroelectroliticos, metabdlicos o
enddcrinos severos. Se debe instruir al paciente a reportar rapidamente sintomas que
puedan corresponder a una miositis (mialgias difusas, acompafadas de malestar y fiebre)
prestandose especial atencién a aquellos que reciban tratamiento concomitante con
farmacos que aumentan el riesgo de miopatia, como: fibratos, acido nicotinico, antibiéticos
macrolidos, antimicoticos azodlicos, inhibidores de la proteasa, ciclosporina, otros
inmunosupresores, y posiblemente el acido fusidico. Se suspendera el tratamiento si se
sospecha miositis o si la creatin-fosfo-quinasa (CPK) aumenta marcadamente.

Se recomienda estudio funcional hepético antes de comenzar el tratamiento; repetir 6 y 12
semanas después del comienzo o de un aumento de dosis y repetirlo en forma semestral.
Se reducira la dosis o se suspendera el tratamiento con TOVARIS si las transaminasas
séricas aumentan al triple por encima de su valor maximo normal.

Se tendra en cuenta que los farmacos que inhiben el CYP3A4 pueden llevar por dicho
mecanismo a un aumento del nivel sérico de atorvastatina.

Se han reportado algunos casos de pancreatitis aguda en pacientes que recibian
atorvastatina, los cuales remitieron con la suspension del farmaco. Se instruira al paciente a
consultar de inmediato si padece un dolor abdominal intenso, de comienzo brusco.

Efectos indeseables:
TOVARIS es generalmente muy bien tolerado. Pueden presentarse trastornos digestivos

(constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, dolor abdominal), y rash cutaneo. Es posible,
aunque raro, que provoque trastornos musculares, como dolores o calambres sin
trascendencia clinica, o miopatia, miositis, o rabdomiolisis. Existen reportes de tenosinovitis
asociada a estatinas.

Posologiay modo de administracion:
La dosis inicial es de 10 mg por dia, a ingerir en toma unica, en cualquier momento del dia.

Si en 2 a 4 semanas no se obtienen los resultados buscados en el perfil lipidico, se puede
continuar aumentando progresivamente, hasta una dosis maxima de 80 mg por dia. No se
ha establecido cual es la posologia recomendable para nifios con hipercolesterolemia

familiar homocigatica.



La posologia sugerida es para pacientes adultos y niflos mayores de 10 afos. Por lo tanto,
se desprende que la atorvastatina no esta indicada en el tratamiento de menores de 10
afnos.

Instrucciones para el paciente

Cumpla regularmente con el tratamiento, tomando su dosis a las horas indicadas
diariamente. Si olvidé una dosis, tdbmela cuanto antes, excepto que esté cerca de la préxima.
En ese caso no se duplicara la dosis. Suspenda la medicacién ante sospecha o
confirmaciéon de estar embarazada. No tome excesivo alcohol. No tome medicamentos de
venta libre que contengan niacina o acido nicotinico. Notifique al médico inmediatamente si
tiene dolores o debilidad inexplicables en los musculos. También ante la aparicion de dolor
abdominal intenso.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatina.

Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es sustrato de las
proteinas transportadoras. La administracion concomitante de medicamentos que son
inhibidores de la CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados
de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, y un aumento del riesgo de miopatia.
El riesgo también puede estar aumentado por la administracion concomitante de
atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir miopatia, como derivados
del acido fibrico y ezetimibe.

Inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones
notablemente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse, en lo posible, la administracion
concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina,
claritromicina, 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 concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Se ha
observado un aumento en el riesgo de miopatia con el uso de eritromicina en combinacion
con estatinas. No se han realizado estudios de interaccién 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 maxima de atorvastatina mas baja y



se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se usa con inhibidores
moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clinico tras el inicio o
tras un ajuste de dosis del inhibidor.

Inductores de la CYP3A4

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

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina) pueden
aumentar la exposicion sistémica a atorvastatina. Se desconoce el efecto de la inhibicion de
los transportadores hepaticos sobre las concentraciones de atorvastatina en el hepatocito.

Si su administracién concomitante no puede evitarse, se recomienda la reduccion de la dosis
y el seguimiento clinico de la eficacia.

Gemfi brozilo/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 administracién concomitante de derivados del acido fibrico y atorvastatina. Si su
administracion concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis mas baja posible de
atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al
paciente.

Ezetimibe

El uso de ezetimibe en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el
musculo, incluyendo rabdomidlisis. El riesgo de esos acontecimientos puede, por tanto, estar
aumentado con el uso concomitante de ezetimibe y atorvastatina. Se recomienda una
adecuada monitorizacion clinica de estos pacientes.

Colestipol

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores
(aproximadamente un 25%) cuando colestipol se administré junto con atorvastatina. No

obstante, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se administraron



conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando los farmacos se administraron por
separado.

Acido fusidico

No se han realizado estudios de interaccion con atorvastatina y el acido fusidico. Como con
otras estatinas, en la experiencia poscomercializacion, cuando atorvastatina y acido fusidico
se han administrado concomitantemente se han notificado acontecimientos relacionados con
el muasculo, incluyendo rabdomidlisis. Se desconoce el mecanismo de esa interaccion. Debe
monitorizarse cuidadosamente a los pacientes y podria ser adecuada la interrupcion del
tratamiento con atorvastatina.

Colchicina

Aunque no se han llevado a cabo estudios con atorvastatina y colchicina, se han notificado
casos de miopatia con atorvastatina coadministrada con colchicina, y se debe tener
precaucion cuando se prescribe atorvastatina con colchicina.

Efecto de atorvastatina sobre medicamentos concomitantes.

Digoxina

Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxina y de atorvastatina, las
concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de digoxina aumentaron ligeramente.
Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada.
Anticonceptivos orales

La administracion conjunta de atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento
de las concentraciones plasmaticas de noretindrona y etinilestradiol.

Warfarina

Aunque solo se han notificado muy raros casos de interacciones clinicamente significativas
con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el
tratamiento con atorvastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos, y con
una frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una
alteracion significativa del tiempo 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.

Las sales de magnesio o de aluminio pueden interferir su absorcion, aunque no se ha
comprobado que disminuyan su capacidad de descender el LDL colesterol.

Poblacion pediatrica



So6lo se han llevado a cabo estudios en adultos. Se desconoce la magnitud de las
interacciones en la poblacién pediatrica. Las interacciones mencionadas arriba para adultos
y las advertencias en la seccién se deben tener en cuenta para la poblacién pediatrica.

Uso en Embarazo y lactancia:
La atorvastatina se clasifica dentro de la categoria X de riesgo en el embarazo y esta

contraindicada durante el embarazo y la lactancia.
Las mujeres en edad fértil deben emplear las adecuadas medidas anticonceptivas.
En caso de ocurrir embarazo, suspender el tratamiento.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
Atorvastatina no tiene ninguna influencia, 6 estd es inapreciable sobre la capacidad de

conducir vehiculos o utilizar maquinarias.

Sobredosis:
No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina.

Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instituir medidas
de soporte, segun sea necesario.

Debido a la elevada union a proteinas plasmaticas no se espera que la hemodialisis
aumente de forma significativa el clearance de atorvastatina.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la HMG CoA reductasa
Cddigo ATC: C10AA05

La atorvastatina es un inhibidor competitivo y reversible de la HMG-CoA reductasa, enzima
que cataliza, en condicion de paso limitante, la conversion de la HMG-CoA (3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A) a mevalonato. De este modo, inhibe la sintesis hepética de
colesterol. La reduccién del nivel intracelular del mismo, lleva a una supraregulacién de los
receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo cual induce un aumento del
catabolismo del LDL colesterol. Esto genera indirectamente un descenso de los niveles de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), a partir de las cuales se forma la mayor
parte de las LDL.

Ademas, la atorvastatina reduce la produccién directa de LDL. El resultado final de este
mecanismo es la reduccidén de los niveles plasmaticos de colesterol total, LDL colesterol,
apoproteina B, VLDL colesterol y triglicéridos. También se producen aumentos variables en
la concentracion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de apoproteina tipo A-1.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Absorcion

La absorcién de la atorvastatina es mayor cuando se administra de manana, sin alimentos;
sin embargo, el efecto sobre la reduccion del LDL colesterol es independiente de ambos

factores.



La biodisponibilidad absoluta de atorvastatina es de aproximadamente un 12% vy la
disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de
aproximadamente un 30%. La baja disponibilidad sistémica se atribuye a un aclaramiento
pre-sistémico en la mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo hepatico de primer paso.
Distribucion

El volumen medio de distribucidn de atorvastatina es de aproximadamente 381 L.
Atorvastatina se une a las proteinas plasmaticas en = 98%.

Biotransformacion

Atorvastatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 a sus derivados orto- y
parahidroxilados y a distintos productos de la beta-oxidacion. A parte de utilizar otras rutas
metabdlicas, estos productos son posteriormente metabolizados mediante glucuronidacion.
In vitro, la inhibicion de la HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto- y parahidroxilados
es equivalente a la de atorvastatina. Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria de
la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a los metabolitos activos. Alcanza el pico
plasmatico en 1 a 2 horas.

Eliminacion

Atorvastatina se elimina principalmente por la bilis tras el metabolismo hepatico y/o
extrahepatico. No obstante, atorvastatina no parece sufrir una recirculaciéon enterohepatica
significativa. La semivida de eliminacién plasmatica de atorvastatina en el hombre es de
aproximadamente 14 horas. La semivida de la actividad inhibitoria para la HMG-CoA
reductasa es de aproximadamente 20 a 30 horas debido al efecto de los metabolitos activos.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
Ver Posologia y Modo de Administracion.

Mantener todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

No conservar medicamentos fuera de su fecha de validez ni aquellos que no vayan a ser
usados. Asegurarse de que los medicamentos descartados permanezcan fuera del alcance
de los nifios.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de noviembre de 2018.



