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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
NORVASTOR® 5/10 mg
NORVASTOR® 520 mg
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y GUANTITATIVA
Ingredientes Activos: Amiodipino besiato, atorvastatina célcica
Las tabletas recublertas para administacién oral contienen amiodipino besiato y atorvastatina célcica equivalentes a potencias de
dosificacion de amlodipino/atorvestatina, 5 mg/10 mg y 5 mg/20 mg, respectivamerte.
3. FORMA FARMAGEUTICA
Tabletas recublertas
4. DETALLES CLINIGOS
4.1, Indicaciones terapéuticas
mbinado amlodipino/atorvastatina (denominado en lo sucesivo en este documento “amiodipino/atorvastatina”) est indicado
para las siguientes poblaciones de pacientes:
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Inhibidores N La atorvastatina en general es bien tolerada. Las reacciones adversas por lo general han sido leves y transitorias. En la base de datos de los
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3. Prevencion de mmnucacmnes cardiovasculares en Damems mnenensos (ver més adelante ~ Prevencidn de las
cardovasculares)
En estos pacientes que tienen mliples factores de st indicada para:
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recormer
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El componente de amlodipi estud ‘Trastomos de la piel y el tejido subcutaneo: Urticaria
v o Estudios e ‘Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Fatiga muscular, dolor en el cuello
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En pacientes con EC Mmcamemeevmeme Ta atorvastatina esta indicada para: centes do i Trastomos del sistema n amnesia, aren disgeusia
uci el riesgo de X deste 0. Pancreatis
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Tacrolimus
Existe un resgo de aumento en los niveles sanguineos de tacrolmus cuando se co-adminitra con amlodipino. Para evtar a toxiidad de tacrolmus, la
o con

piel y el
eupciones ampolosas.
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y del tejido conectivo: Rabdomilisis, miopatia necrotizante inmunomediada, miositi, dolor de espalda

tacrolmus cuando resule apropiac.
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oo e como adjunto de la dieta para reducir Ios niveles de C-tota, C-LDL y
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LDL permanece > 190 mg/dL o

1TOR, como el srimus; son sus X
El amlodipino es un inhibidor débil de CYP3A. Con el uso concomitante de los inhibidores de la mTOR, el amlodipino puede aumentar Ia exposicion de los
inhibidores de la mTOR.

Interacciones feximenes de laboratorio

Dolor precordial, edema periférico, fatiga.
4.9 Sobredosis

Debido a la extensa union del amlodipino y la atorvastatina a las proteinas plasmaticas, no es de SSDSW que la hemodialisis mmﬂsmﬂue en
grado significativo la depuracion de amlodipino/atorvastatina (consulte también la Seccion 5.2. Propiedades farmacocinéticas
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Farmacodinamica de ami torvastatina
i components besito ce zm\nmpmn de_amlodipino/atorvastatia se describe_quimicamente como_bencenosulfonato de (RS)
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ﬂg e siguientes 2 a 4 Semanas y ajustar la dosificacion ad. La graduacion dela o C,H,CIN,0,+C,H.0.8. EI componente de atorvastatina calcica de amlodipino/atorvastatina se describe. qulml:amenuz como 4cido [R-(R",
o o Toapae i 1 P sl e o ot o o et Tt L o célcica (2:1) tihidratada. La
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e Wé’m‘% 152 Froo o e e anir "g‘?;g;“;‘ (OB Mecanismo de accitn o anlodaolaisites
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Fobaciones especilo y consioraciongs especiales par a dosifcacitn CYP3Ay OATPIBI/ 1B "o S0lo @ Mo 0 10 ) oy L oo
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el rocomendado de doiicacion e pacientas con CAD, e de 5 mg 10 m amlodipio una vez a i, losestucos clices fn CommnGtascon S
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02 - so en pacientes con Enfermedad coronariz i general c i PADy C-LDL (consule Ia siguiente Tabla).
Mﬂwcu!es{em/em»a primaria e hiperfpidemia combinada (mixta) (estudios con atorvastatina) medicinales), i dela rterial y el C-LDL
1a respuesta mxima se suele alcanzar a a5 4 semanas. La respuesta se mantiene durante a terapia cronica. efairen, "
Yo e o hore " e 58 mantiene du Pl cronic o i oty o s Parametro / Andlisis ATOP0mg | ATO10mg | ATO20mg | ATO40mg | ATUBOmg
En un estudio de uso compasivo con pacientes con FH homcigota, a mayoria de los pacientes respondid a 80 mg de atorvastatina con una  nhibicén de la captacén del ransporador OATP1BY por el hepatoct), se recomienca fa administracon corjunta smultinea de atonvestati con
duccion mayor del 15% en el C- LD%{ (18%- l;e %), mammmna ya que la demwa de la adminiracion de alonvasttina después de la adminsracon de rfampicina se hia asocado con una redicdion | 1 c o g Cambio promedio (mmHg) 30 45 62 62 64
Uso en pacientes con deterioo de [a funcion heptc signf I
Amlodipina/atorvastatina Snn se ‘debe usar en namemes que tienen deterioro de la funcion hepatica. (Consulte la Seccion 4.3. Antiicidos Diferencia frente a placebo (mmHg) - 15 32 32 34
s Secion on una susp i
Usoenpacetescon deter ABC.0, 6ty s ember ey Cambio promedio (mmHg) 128 37 153 127 122
o et et s d I G e pcients con dterior G a furcion renl conute . Seccion 4.4, Aduertoelas v Ptz AML5 mg
precauciones especales ara ol uso Diferencia frente a placebo (mmHg) -98 107 123 92
050 en ancia araves de las mismas soenzimas de cOcIomo. " .
o necesario i acer st de a dosis e pacents ancancs Colestpol AML1omg | Cambio promadio (mmbig) 162 159 161 163 78
50 en 4 N
No se han realizado esmums o deteminar s sogurdad o s efccia de amlodigino/storvastatne producty cnmmnadﬂi en poblaciones  obstante, I Diferencia frente a placebo (mmHg) 32 128 181 133 bl
pedilicas. Sin embar Ios mecicamentos se 40 50  proson arteral
Joscon amiodine D + o ror
La dosis antipertensiva oral recomendada en niios con edades de 6-17 aios es de 25 mg a 5 mg una vez al dia. En niios no se han i 10 Ias Cpa
investigado dosis por encima de 5 mg al dia (consulte la Seccidn 5.1. Propiedades farmacodinamicas y la Seccidn 5.2. Propiedades. Con todo, ABC: 1. mlodipino
famacacinélicas i icaci ? diastélica
desconoce el efecto del fa PAen 05 de edad Aditomicina
Fetudios con atorvastating Parémetro / Andlisis AT0*Omg | ATO10mg | ATO20mg | ATO40mg | ATUSOmg
Uso en Pacientes Pedlaticos con Datpemis cruee aorvastating
La dosis N ‘Cambio promedio (mmHg) EX) R 39 51 Ex
individualzar ator que am AMLE 0 mg
T d s asps ot S 1. e arapbuices 3 1 Socson 5 Propiades Se (180) ABC 1. 5 el ABC:119) respectvamete. Estos aumentos (mmHg) - 08 08 18 08
deben hacer los
L ogarienca o enis pemamcns menores e 10 aios de edad e dora do estudgs it fconsuley  secin 48, Elecos  Hartara ‘Cambio promedio (mmHg) 76 +2 94 73 84
la seccion 5.2. Propledades farmacocinéficas - e lowd AMLS mg _—
e oot o ot omputaos mogts Acido i Diferencia frente a placebo (mmHg) 43 49 61 40 s
Catudlos con torvastatni: » 104 91 106 98 1
En los casos en los cuales se necesita la administracion conjunta de atorvasatina con ciclosporina, telaprevir fa_combinacion ¢ i n AML10mg -10: o 04 - R
1adosis de atorvastat los 10 mg. esencial l 1o de Acid ol ratamiento oon acido fuskico. B Diferencla (mmiig) a1 58 a8 5 8
Noss recomienda el tomando letermovi ) portidey farecesdad $pestn e
‘También se han observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas que resulan en un aumento de la concentracion sistémica de g més alina
alorastaina con ofrs nibidore de fa proleasa delvivs de 18 inmunodeficincia fumana () (apinavona, sequnauronavi, osensbildad  Amlodipino
arunaviitonavir, fosam irtonav  nlfinaur,inhdoesde 1 prteas el viu d et C O) Gecepret, Gl ) .
e\nasvlr/udmz;prevlv s\mep‘vevm c\;ﬂtmmlanu iraconezl, an eermovr. So ue‘nmenev cudad l ecear cumumumeme e atorvasitne 56 A pesr
iecomendahacer una evalvain inica adectada para asequrare o cpler 1 doss mds b tecsaradoalonasatna o a Soccin
, s e e i e ina (g : Parametro / Anlisis ATO*Omg | ATO10mg | ATO20mg | ATO40mg | ATUSBOmg
mzdlcmlluy s fmesde interaccion). En s estucio cificos  alonvastatina se uso al mismo tiempo con agentes antipertensios y terapia de reempazo de estogeno si evidencia de
43, Contraindicac interaccione o oo o g o e st AMLE0mg | Cambio promedio en % R 34 95 1 2
Am\nmmnmmwasuﬂnu est contraindicada en pacientes que: 46, Fertlidad, embarazo y lactancia . derin | AMLSmg ‘Cambio promedio en % o a7 23 a9 e
Tienen hipersensiidad conocida a dhicroprcinas", amlodpino, atorvastatina o cualqier , . -
5 el limite superior normal a Ty poces AML10mg | Cambio promedio en % 25 366 386 432 491
(ism),
de I Qe :
Amlnmnmu/alorvasta\ma se nene ‘administrar a mujeres en edad reproductiva snlameme cuando dichas pacientes tengan muy uucas humana. + Monvastatina
e les haya informado de  Amlodpino
. i En un estudio abierto, 1220 pacientes con hiperlension y disipidemia comdrbidas reciberon Ia_graduacion electiva de la dosis con
Tecomendath e Ios sres humangs o erlicod en Secaon 53, amlodipino/atorvastatina durante un periodo do 14 semanas. Se exigid que tuvieran PA incontrolada para ingresar a estudio (estuvieran 0 no
4.4. Advertencias y precauciones especiales para el uso et medeameros sugerenshus o morents, e edaminy c b gl conturn con s BTSN Vs
La operienciaen sres humancs mca aue amlodipino s transfiere a la loche mamma humara, L2 poporion d la medina de de ﬂ"mm de los ), durante el periodo de la dosis) per
Uso en pacientes con Insuficiencia cardi Pt (DL
1 un estudio a fargo pazo controlado con Pl ISE s docase 11 szl Jucide por o T PAmeda 171 g la Ssic y 56 iy
rt Associaton (NYHA 0y 987 mogia respech o ladasdia  eco ol valuv i L e, oo g Ok i Pt G n 58% de estos pacientes (por
i B Sl o b o e B B A nas o o coacon s o Soen a5 oy . Vol winar g entendia, respectivamente, <140/90 mmiy <160 mg/dL. para pacientes con hlpel\enslnnydls\lpldem\a combrbidas
Propiedades farmacodinamicas). by umcameme V4019 i y <150 M/ para paentescon Nperension y oM comorddas s 1 faco e lesgo caraascular
Uso en pacients funcién indi gy adicional, excuida a enfermedad coronaria conocida o la diabetes melilus; y<|zn/ns mm H y <100 Mg/l gara acents con hieransan y
" dislipideria comorbidas mas enfermedad coronaria conocida, diabetes el siemocad sivnrtda, Solonene 13% o
Efectos hepdticos Se mmm“ummmm 1a terapia combiada de en 1092 e pamemes de este estudio uso amlodipino/atorvastatina como terapia inicial Dava mpenensmn y mslmmem\?ﬁ’ cﬂummmua.s ¢ ta o ‘
rethdon por acies nolidos ns
o 3. quelos o 105 Cuals e componetie G aonasiatna Go aModiinoaavasitna comrend teap va dislipidemia (20%), u

moderadas (-3 254 o as ransaninasas séicas uegh 6 a rapi con aorastiina La funcion hepica se
i o o0 20 .0y

Bomg

Los aumentos persstentes d ls tansaminases sricas (>3 x LS en dos 0 o grosenaron en 075% do s pacierts que
i , 0.6%y 2.3% para 10 mg, 20 mg,

3 aapocvamaie Lo nesamHGS Goneai 1o 80 Bocaro o clecia u e sngnas g shionas s Ciando s

experencias resectias deevnts aerss s adlnt),

ststtuionpor sorvastatna omada prevamento (15%)o n camio de o st (185, A hcer f valagin d acerdo co e o de
medicamentos en el reclutamiento, los resultados mosiraron que tanto la PA como el C-LDL se log

En
o ersayus iioos conracs, I desconnuacnde  rapaceid o v achess o aramladsde BT S i en 5% de ks

Coomeaion B vecna e g b {ratamiento medicamentoso se inermumpio o termi

1o el prevo a vaamient, La mayora de o pantes cont o tamient con una dogs rducida o atonastating s seculzs,

Las pruebes de se deben scasho Ao pacerice
I

El amlodipino es bien tlerado. En estudios clinicos controlados con placebo con pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios que se

contlr

5%
% aaueuas gue habian usado prevamerte hipaipemianies diereles de a atonasalina, Tk T e M vt powmrta

par
ngl0-escandinavo de desenlace:
et v axsandeave do eaanioos Caiaos ASCOM o & un etudo aeatorzado de et factorial 2<2 on us s comparan dos

que presentan signos o sinfomas suges\wus i s Nepiio s e debn acer g0 04
n aumento s s Nieles de a5 Uansaminasas deben et vigiados Nasta cuando s anomalas se resueivan. N caso Ge qu ersta 1
ety do danina ransaminasa (AL o aspanam transaminasa (AST) por encima de >3 x LSN, se recomienda a reduccion

con mayor frecuencia fueron: un total de pacientes de disminucion de la PA- ASI LA), asi como el efecto de la adicion de
10/mg de tonasiana n comperacn con pibo en 10 505 pacintes (aupo g agenes beniates T RSCOTLLA scors v
ot y 192 ASCO-BPLA Y I ASCOTLLA fespctvamente

Dolor de cabeza ‘mareos, somnolencia

la Seccidn 4.8, Efectas
indeseables).
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@7 (12.8) (0.002) tratamiento con atorvastatina durante el estudio . No 58 Obeerv un faeto ool medicamonD evz\uado por el investigador sobre. \z Tres veces l dia
X 7 103 27% estaura, o oso o IMC porecad 0 por gero por vista .
Revascularizacion coronaria i) 5 00 , __ Cuatro veces al dia
2 X TABL Niios y Nifi teterocigota (mmol/l)] Caa § horas »
a W0 moral, v " ;  Mospializacon N CT(SD) C-LDL(DE) | C-HDL(DE) TG (DE) ApoB (DE)# Efecto de |
por espialzconpr i ACY enun [ Valor inicil 271 | 78630 | 612026 | 1.314(0.2663 | 093047 | 1.42028 Atorvastatina Wedicamento
un pre Mes 30 206 | 495077 [ 325(067) 1327(0.279) | 0.79(0.38" [ 0.90(0.17)* Medicamento/Dosis Proporcion del | Proporcion de la
2).Elobjtivo OV 5 vl ot de efcacia del CAMELOT. licamento/Dosis (mg) "
ey compuesto fue oo 5 o e o Wes 36/ET 240 | 512086 | 345(081) | 1.308(02739) | 0.78(041) | 0930207 ABc! Cmax’
® Cartiovascular o ; 8 mﬂ QD durante 15dias_| _Antpifina, 600 mg SD° 103 089
Mes ST "‘%‘,  depuro o 10dias | Digoxina 0,25 mg D', 20 das” s 120
S lews a cabo un studo deatuzadg, done g, de MO raldad denominado “Ttaierto con e | fiedosr 454" = gL para Apo B au g D" durante 22 dias | Anticoncepio oral G0, 2 meses
ipolpemiantes para preve ataques cardiacos” (ALK, por sus sigas en Inge) para comparar las nueves terap Mmoo e 128 12
miodiing 25 2 10 mgdia (logueadorde s s de\ calmma lsnopr 10240 mglda inibidor 6o 1 ACE)com teapis de primera En un estudo obl-iog,convolado oo plceb,seqid deura s il e, 87 s ones y i deputs do i menarquia - Norti 9 119 3
linea con durético tiazdico,coraldona 12,5 a 25 mg/dia en hipertension eve a m 10-17 afos de famil ) - Etiniestradiol 35,
En total 33.357 pacintes hipertensos con edades do 55 afos en e o asignaron 3‘“”“‘9”"3 (n=140) 0 lc 17) durante 25 amana g i elbron onasana s 26 somans 13 | 7o mg, S0° Tipranavir 500 mg BIDY itonavir 200 mg BID", 7 dias 108 0%
i ol a1 ey o 0 £ 0L 190 mg/l o 2)un e incial doC-LOL 2 160 my/L y antoedenes famiares _
aos. Los pacintes tenian po o menos un facor e riesqo EC adicional, ncuidos infarto de miocait o Gerame cerebral 10 mo, QD" durans 4 das | Fosamprenavir 1400 mg BIDY, 14 dias o o5
documentacon de ofrs ECV alsosdericas (general 51,5%) diete po 2 (36,1%),C-HDL <35 mycl, L% hperota i IS U D eened e renata Gicumenas o La media del 0 b L
alr il o LD fue d 2186 mo/d (lnt?;vae\a |aae 51355,0 maldL) onofaipo do atonastana e comparacincon 2900 Mgl 10 g 00 urant 4 dias Fosamprenavr 700 mg BIDYilonavir 100 g BIDY, 14 dias 3 004

El objetivo primario fue un compuesto de EC mortal o IM no mnnz\ MD ubo dierenci st en o nbmwn primario entre [a terapia
basatn & amiodpinoy a orapa basada oncotalidonz: AR 0.98 (G 95% 0,0-1,07] p=0,65, Ademés,hohubo lferenca signifativa en g

(intervalo: 160,0-324,5 mo/dL) en el grupo de placebo. La dosificacion de atorvastatina (una vez al di) fue de 10 mg
e Ss S oA o3 md o 8 e de C-LOL ea > 130 mg/d. E nimerode pactentes it con amrvas?atma ae

tequitaron graduacin hacla arbade I dois hasta 20 mg despuss d a seman 4 drant afase doble-clego e do 78 (55,

Ta Secion 4.

mortalidad por miodipino y la terapia 0,96 IC 95% [0,89-1,02] p=0.20. rvastatina redujo en grado significativo los niveles plasmaticos de C-total, C-LDL, triglicéridos y apolipoproteina B duvame lafase jUnavezaldia
,;ml pacientes con insuficiencia cardiaca oo o838 et oo o A 2Dosveces alda
is
fases I TTaBLAS
nan demostrado que el amiodipino no cuﬂnwoa un deterioro clinico medido con base en a tolerancia al ejercicio, ﬁaccmn de eyeccion del i " i i heterocigota o 5:3. Datos de seguridad preclinica
ventriculo zquierdo y sintomatologia cinca. heteroci
vamemes con i , tratar) En estudios con fllm\gmgmn Las ratas y ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afios, en mncen“amnnes calculadas para
i 6 Total? oL - HDLE ¢ o proporcionar niveles. 5,1,25
de ¥ b cardiaca Dosficacitn u CeTotel CLo CHOL 16 Gkl los ratones, similar y 1a makima dosis clinica mg/m )
Placebo a7 5 04 19 0 07 ala méxima dosis tolerada para ratones pero no para ratas.
iily IV sin sintom En st can sl et o e croogéeinon s, L i s amples 0063 veces sl e s o
delaACE, dgii Norvastatina 140 314 396 28 120 -340 i s s n sefe Numanos 80 mo/d) aclads s a B de mgg d peso coo a\{ﬂ 2 16 vces més alaconbase en o
alorss do 0 un estudio de dos anes, e ben0as o6 alonoa eiocelares e maghos y do carcnomas
e as06i0 con un ‘aumemn g los ifomes de edema pumonar 3 pesar de que 10 hubo Gerenca signicatva en i nccenci 6o Total de colsteral ekt o maor el o s o o S0 o 0 390 coeae e e o e s
" Colesterol de lipoproteinas de baja densidad la P poral. L fueba 11 en el ABC (0-24).
Uso en nifs (edades 6.2 17 aiios) © Colesterolde ipoprteinas de alta densidad Todos s d dicamentos qui e tumores tant tatas en miltipios de

L efaciado amlodpino an nifos Hiertensos de 6 a 17 afo do dad so demosird en un studio leatoizado doble-clgo,cairlado con
plcebio de ¢ seman s de \me"uvf\un en 268 pacientes con hipertension. Todos los pacientes se asignaron aleatoriamente a los grupos de

an 5 LIH mg -1: zmmpmn § Discendurant s 4 semanas. Comparadocon 1 iiacitn i, ol teament tna v l dia con
miot iujo en reducciones estadisticamente signifcativas de Iz nes arteriales sistdlica y diastolica. La reduccion

rometio austada por aGabo 6 a PA sistlica con ef aciets sentado se clculden 50 Mg con dsis do am\nmmnn de5mgy33

de eficacia comparables a los de los ninos de mas edad, de 14a 17 aos.

Farmacodinamia de la atorvastatina

La atorvastatina es un inhibidor selectivo, competitivo de Ia reductasa de I HMG-CoA, la enzima limitante de Ia velocidad que convierte la

HMG-CoA en mevalonato, un precursor de los esteroles, incluido el colesterol. En pacientes que tienen hipercolesterolemia familiar homacigota

ot Coetero o).l C-L0L
(colesterol de Ias lipoproteinas de baja densidad) y Ia apo B (apolipoproteina B). La atorvastatina tambien reduce el C-VLOL (colesterol de las
Tporoteinas de miy baja densidad) Y los TG (igicéridos)y produce aumenios vaibies del C-HOL Clodors do s Wpoprtamas e
fensida

La atorvastatina baja los niveles plasméticos del colesterol y Ias lipoproteinas en virtud d Ia inhibicion de Ia reductasa de la HMG-CoA y la
hepaticos de LDL sobre o cud

mejora de la captacion y el catabolismo de LDL.

La atorvastatina reduce Ia produccion de LDL y el nimero de particulas de LDL La atorvastatina produce un aumento profundo y sostenido de
la actividad del receptor de LDL acoplada a un cambio beneficioso en a calidad de las particulzs circulantes de LDL. La atorvastatina reduce
eficazmente Ias LDL en uaclemes o hpercestrolomia A Nomoogots. Uhs pobacon e noMmamente 1 ha esponddo 3 os
medicamentos hipolipemiantes.

La atorvastatina  algunos de sus metaboltos son farmacoldgicamente actvos en los seres numams £ it primro de acdiin de s

mejor con 3 6 sisté di
en la respuesta Posologiay.

LDL(§10-61%), ap0B (4% 50%)y T6 (14% 330

e glcritos
* Apolipoproteina-B

S meia o vkor o CLL st e d 1907 gL (rva: 7002420 /) ono gy e st o comparayr con
228.5 mo/dL ntervao: 152,0-385,0 m Tano, no

s nisobre a enlas ninas.

en 39 Dac\emes de 2 17 anos d ecad con iperclsterolena famiar heerocigota confrmada genétcamente y con un vlr il de
C-LDL de >4 mmol/L. La cohorte A incluyo 15 paci de edad y con 1 en la escala de Tanner. La cohorte B incluyd 24

acenis, 3o 103 17 aos de 60ay con o2 o a scal o Tanner

L dosis il do torvastatina fue de g dirios adminsrados por medio do una {ableta mastableen a Cofrte Ay de 10 mg darios
ediante una formulacidn en tableta

objeivo de <3,35 mmol/L a la Semana 4 si atorvastatina se toleraba bien.

lculac:

T b e o v 0050 .

Mutagénesi

i etiioscon amlodioin: Lo estudios de mutageicidad 10 revelaronefcta rolacionados con el medicamento o e rivel d o genes o de

1os cromosonas

Enslidos con sonstan L é vitro con y sin activacion
7 o xae n i Dio negaiho en a prueba de Ames con Salronela pRTHLT  Eochenila col'y o of xameh 6o

Mitacionanercarada d FGPRT en célas puimonares Ge hamste chin 1 i, L alovatain no pfoduo aumentos Saniict Ge 35

invivo.
Deterioro de la fertilidad

En estudios con amodip fertiidad de hembras 14 dias
atesdel aparcamient) on doss o asta i * la méxima dosis e 10 mg con haso en Moy

Los valores medios de C-LOL T, C-LOL y Apo B dismiuyoro ena Semana 2 et oo o pacints, Para dosis se
uplicar
L2 Gimincones porcentuales medias e 15 parAMtS de 105 oS 4eroh Siare en ambas conorie, ndependentements de 1 05
ket s manine o oss oo gcae, b Semare e promek, o cida gt deaca o vabe il n
Ly un 30%, ”
o Ta morbiidad y
adulta,

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Farmacocinética y metabolismo

Absorcién
En estudios con amlodiping/atorvastatina: Luego de la administracion oral de amlodipino/atorvastatina se observaron dos picos diferentes de
concentracion plasmatica. E primero, deniro de las 1 a 2 horas siguientes a a administracion, es atribuible a la atorvastatina; el sequndo, entre

et o svemain: o 30 Courvarunsfectos ahersus sobrfrtoad 1 eproduccn en 1tas macho Gueroceron ol

atorvastatina de hasta 175 mg/Kg/dia o en ratas hembra que recibieron osis de hasta 225 mg/ko/dia. Estas dosis son de

maxina ossPuararecomendada calcada o has ¢ Mg, La tovastatia o casd efctos adersas st o parinlos de s
mglkg

urante dos
. DETALLES rmmnczuncns
1. Lista do excipientes

Granuado: Amon Preglty

o Crosca
Recuprmeno, Opay I T Sanco orSa7an A p et
6.2 Incompat
Ningura %wmcma

o, Carbonato do Calio,Ceulosa Wigocristalna,Croscarmelosa smca Hitrorpropicalos, Plsorto 80

Mu aea ot d t focha de vencilntnneada o arpaque

) C
Estos resultados son wns?ames en pacientes con hipercolesterolemia familiar nmmcngma formas o familiares G

n it con ergiceidemia e a sorastatinarduo o ivele de -l C-LOL VC-LOL 08, Ty Cno 0Ly aumenta ol
C-HOL. En pacientes que e el GO {colesterol de edia).
roteinemia Tip
deste el valor nicialdel C-HOL Ademas, e analss de estos
dalos agrupados demostro disminuciones significativas relamnnadas e doon e s popociones o S lo e MDY 3 C-LOLG O
'Im:mamh desde ZQh sia M% de -37 hasta -55%, fespectivamente.
sobre los eventos isquémicas y o moalda ol s investigaron en el estudio de Reduccion de Ia Isquemia
Wocita con ot Radkarde Cologerol DIRAGL i 15 e h MO e Soutl muGHTc, degorsat o g
controlado con placebo hizo seguimiento a acientes con sindromes coronarios agudos; angina inestable o infarto de miocardio sin
levacin d  onda 0, Lo paints fuern vatado co cdados estindar noid o dea y bie s atorvastating 80 mgal g o paceb
racin mediana ce 16 semanzs, Los il e do C-ADL C-oial,C-HOL y TG uoron de 72,147, 48, 139 m/ol en ol grupo e
tina, respectivamente y de 135, 7 ol pecianente, n lacebo. La atorvastatina redujo
oA 8 s te et E Tiesgo de experimentar re-hospitalizacion por angina de pecho con
endencia demosrad de saeia o e smmncawameme n 26%. La atorvaslatina redujo el resgo de eventos isquémicos y
uerte en un grado similar en todo el iervalo de C-LDL inic atonviain e ol sy de evnts st ure ¢

de edad y >65 anos de edad
Prevencién de las complicaciones cardiovasculares

12 Noras después de la dosi, es alrbuble al amiodipio. La elocidad y el grado de absorcion de amlodipino y
atorvastatina de no difieren s.gmrcanwameme ws biodisponibilidad de_amiodipino y atorvastatina de la "‘NECEMFHHWNWWMNavﬁvalﬂ C.
admintagn conura do amlodiin Y sloasain o abletas valoradasegin G 101% (C 90%:98, 104)y ABC: 100% (C 903: 7,

de amlodipino y G, 104)y ABC: 105% (C 90%: 99, 11

respectivamente.

L biodisponibidad g componente e amiodipino de amlodpio/atorvastating o s vio sfectada enof stado e 10 avuno vaorado por a
% 1C S8, 111)YABC 101% 0 90%: 7, 109 conrespecl al sat o an el camid isinue b elotady

G b

855 (C50% 60,791y ol R 595 6 o0 b o conre

reuuccmn C-LDL (ver mas adelante).

recipiente

NORVASTOR® 5/10 mg
Caja x 1 blister x 10 tabletas recubiertas + inserto
Caja x 2 blisteres x 7 tabletas recubiertas o/u + inserto
Caja x 3 blisteres x 10 tabletas recubiertas c/u + inserto

En estudios con amlodip
sangre entre 6-12 horas desnues dela dosis. La
anmxwmaﬂz‘mem e 21 Likg. Los estudios in vitro han demostrado e Somaans 85 5 o i cheui S \.gm S
protenas lasm:
del amlodi ve afectada por el

Eneing co ot Ly et o s répidamente después de la administracion oral; las concentraciones plasmticas
mimas e prosentan denro de o Sguents una  dos foras.E rado de absorin s concentraciones plasmatcas de atorastatina

ntan en proporcion con Ia dosis de a Las tiene de 95% 2 99% comparadas
G s Soutiones, a Diodisponibiiad Shea i St 5 00 Eprtaimadanents 14% y la disponibiidad sistémica y a actividad

Caja x 1 blister x 2 inserto

NORVASTOR® 5/20 mg

Cajax 1 biister x 10 tabletas recublertas + inserto

Caja x 2 blisteres x 7 tabletas recubiertas o/u + inserto

Caja x 3 blisteres x 10 tabletas recubiertas c/u + inserto

Muestra médicat: Caja x 1 blster x 2 tabletas recubiertas + inserto

enla mucosa gstrtesinal /o n melabolism do pimer paso hepalc, S len I comida isminuye I velaccady o gradode absoroion
del medicamento en cerca de 25% y 9%, respectivamente, valorado por Co y ABC, la reduccion del C-LDL es similar ya X e la
atorva: da. L

Bl efecto de la atorvastatina soby ¥ no morlal se

seccion bajo Estudios ciinicos de la de
(ASCO).

femia,
En el Esiuclo Copporativo de Alorvastatina en Disbetes (GARDS), e afeco de a alorvastating sabre Ia enfsrmedad cardiovascuiar
mortal y no mortl se valord en 2635 pacienes con diabeles tpo 2 de 40.75 anos do edad, sin antecedentes de enfermedad
Cartiovasculary con LDL < 414 mmolA (160 mo/dl) y 10.< 6 7Bmmall 600 mg/dL). Ademas, todos los pacientes tenian por o
menos T de s siguieries Tactores de lesgo: HipeHerision, tabaguismo actal, reingpala, icfoalouminura b macroaibuminutia.
este estud aleatorizado, dobl-clego, multéntrico controlado con placebo, los pacienes fueron ratados ben sea con
atorvastaina 10 g al 0 (1=1426) 0 PACabo (<1410 duran una medana el seguiniento do 3,9 afs, Como ol eacly del
ratamiento con atonvasatina sabre el objeio primaro scanzo las regas de detencidn precefnidas para ficaci, f CARDS s

leocto do a 180Ucen ol nesgo elativ y absouto e atorvastaia o como sigue

0
h i i con fa maiana smemnargu Ia reduccion del C-| LDLesmux\ sin

Ninguna.

Manufacturing Freiburg

%80 luego d
importar la hora del d\'a de la administracion del
Distribucion
estudios con atorvastatina:
ligada a las proteinas plasmaticas en >98%. Una proporcion eritrocito/plasma de aproximadamente 0,25 lnd\ca m\a ma\a penetracion del
‘medicamento dentro de los globulos rojos.
En estudios con amlodipino: La vida media terminal
vez al dia. I estado de Eﬂulhhnn de los mve\es plasméticos se a\canza despues de 7-8 dias de nnsmmmn consecutiva. El amlodi mn es
do

Evento Reduccion del No de Eventos valor de p

Eventos cardiovasculares mayores [AM
mortal,IM silencioso, muerte
por EC zguda angina inestable, CABG,

ACTP,revascularizacion, derrame cerebral) % 83 frente a 127 00010
IM (AM mortaly no morta, M sifencioso) 2% 38 frente a 64 0,0070
Derrame cerebral (Morta y no mort) 8% 21 frente a 39 00163

m :

‘angioplasta coronaria ransiumina percutinea.
enel efecto del 1 géner 0 of ivel il d C-LDL ol pacinte

e ha observado una reduccion del riesgo relativo de muerte de 27% (82 muertes en el grupo de p

orina,
estudios con atorvastatina: La atorvastatina se metaboliza extensamente a derivados orto- y para-hidroxilados y varios productos de la

ea-oygacin. La nbiclon n v do I redutasa e fa MG Cos por os metabolo ortoy pra-hifuados s equivalontea s de e

alvatana, Aproxmadaments T0% I ctdad o ccuan e fectas o Ja HIG-Coh s aruye alos mtaboios

Los estudios n vitro sugieren Ia importancia del metabolismo de la atorvastatina por el citocromo hepatico P450 3Ad, Concorsan con el
aumento a6 s masmmas de amasmma en eres humanos 1uego G fa admisiracion corjnta con erromicng un
inhidor Los indican q inhibidor débil del citocromo P450 3A4.
admiitacin conunia oe atonasatn o lecto cicaments signifcatio en 12 conceniracones p\asmamcas de la
tertenaina, un compuest predominaniements Melaboizaco por el locromo PASD a4 n Consectenci e poco proable aue 1a
544 consult a Secolin &S, 5. Interaccion

ion). En animales el sufte aﬂlmonal

L 0 obstante,
f medicamento 1o arece uf ecHulacion nlefcnepatc. La i metla pasica promecia d olInacion oo AoNasaG en seres

el grupo de tratamiento) con na significancia estastica imitrofe (p=0,0592).
Laincidencia global d e k de tratamiento.

humanos es de aproxmadamente 14 horas. pero Iz vida media de actvidad nhbitora de [a eductasa de a HMGCoA es de 20 a 30 horas
oral

trato d hepiticos, y OATP183. Los metabolitos de atorvastatina son
MDR1 y BCRP,
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