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NORVASTOR® 5 mg + 10 mg

NORVASTOR® 5 mg + 20 mg

(Amlodipino + Atorvastatina)
Tabletas Recubiertas

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta recubierta de NORVASTOR esta formulada con las siguientes combinaciones de
concentracion:

NORVASTOR 5 mg + 10 mg

Cada tableta recubierta contiene:

Besilato de amlodipit i a5 mg de Amlodipino.

Atorvastatina calcica (*) equivalente a 10 mg de Atorvastatina.

NORVASTOR 5 mg + 20 mg

Cada tableta recubierta contiene:

Besilato de amlodipit i a5 mg de Amlodipino.

Atorvastatina calcica (*) equivalente a 20 mg de Atorvastatina.

(*) Atorvastatina clcica, Cristalina Tipo I.

Excipiente(s)

Para conocer una lista completa de los excipientes, consulte la seccion 14.1.

2. CLASIFICACION FARMACOLOGICA
Antianginoso, antihipertensivo, agente reductor de lipidos.

3.ViA DE ADMINISTRACION
Administracion oral.

4.FORMA FARMACEUTICA
Tabletas recubiertas.

5. INDICACIONES Y USO
NORVASTOR® es un medicamento con prescripcion que combina NORVASC® (besilato de
amlodipino) y LIPITOR® (atorvastatina calcica) en una tableta.

NORVASTOR se administra en adultos que necesitan NORVASC y LIPITOR.
NORVASC se utiliza para tratar:

 Presion arterial elevada (hipertension) y

* Dolor de pecho (angina) y

 Arterias bloqueadas del corazon (enfermedad arterial coronaria).

LIPITOR se utiliza para disminuir los niveles de colesterol “malo” y

* Se siente cansado o débil.

* Pérdida del apetito.

* Dolor abdominal superior.

« Orina de color ambar oscuro.

 Coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos.

 Presion arterial baja o mareos.

* Rigidez muscular, temblor y/o movimiento anormal de los musculos.

Llame a su médico inmediatamente si:

* Presenta problemas musculares, tales como debilidad, sensibilidad o dolor que se manifiesta
sin una buena razon, especialmente si también tiene fiebre o se siente més cansado que de
costumbre. Esto puede ser una sefial temprana de un problema muscular inusual.

* Problemas musculares que no desaparecen, incluso después de que su médico le ha
aconsejado dejar de consumir NORVASTOR. Su médico puede realizar mas pruebas para
diagnosticar la causa de sus problemas musculares.

* Reacciones alérgicas, que incluyen hinchazon del rostro, labios, lengua y/o garganta que
pueden causar dificultad para respirar o tragar y que pueden requerir tratamiento inmediato.

* Presenta nduseas y vomitos, dolor estomacal.

* Su orina es de color marrén u oscura.

 Se siente mas cansado que de costumbre.

 Presenta coloracion amarillenta de la piel y de la parte blanca de los ojos.

 Presenta reacciones alérgicas cutdneas.

« Dolor de pecho que no desaparece o empeora. A veces cuando inicia el tratamiento con
NORVASTOR o aumenta su dosis, el dolor de pecho empeora o se puede presentar un ataque
cardiaco. Si esto ocurre, llame a su médico o dirijase a la sala de emergencias inmediatamente.
Los efectos secundarios comunes de NORVASTOR incluyen:

* Diarrea.

 Inflamacion en las piernas o en los tobillos.

* Nauseas.

* Molestia estomacal.

 Dolor muscular y articular.

 Alteraciones en los resultados de algunos andlisis de sangre de laboratorio.

Se han informado efectos secundarios adicionales: cansancio, problemas de tendones, pérdida
de memoria y confusion.
Reacciones adversas con frecuencia no conocida:
eMiastenia gravis (una enfermedad que provoca debilidad muscular generalizada que, en
algunos casos, afecta a los misculos utilizados al respirar).

eMiastenia ocular (una enfermedad que provoca debilidad de los musculos oculares).
Consulte a su médico si presenta debilidad en los brazos o las piernas que empeora después de
periodos de actividad, vision doble o caida de los parpados, dificultad para tragar o dificultad para
respirar.

Hable con su médico o sobre los efectos que le molestan o que no
desaparecen. Existen otros efectos secundarios de NORVASTOR. Consulte a su médico o

en su sangre.
También puede aumentar los niveles de colesterol “bueno”.
LIPITOR también se utiliza para disminuir el riesgo de ataque cardiaco, apoplejia, ciertos tipos de
cirugia cardiaca y dolor de pecho en pacientes que presentan cardiopatia o factores de riesgo de
cardiopatia, tales como:

 Edad, tabaquismo, hipertension arterial, bajos niveles de colesterol “bueno”,

para obtener una lista completa.

Notificacion de posibles efectos adversos
Si experimenta efectos secundarios, hable con su médico, farmacéutico o enfermero. Esto incluye
los posibles efectos secundarios que no se mencionan en este inserto. También puede notificar

familiares de cardiopatia.
LIPITOR puede disminuir el riesgo de ataque cardiaco o apoplejia en pacientes con diabetes y
factores de riesgo tales como:

efectos a través del sistema nacional de notificacion de
farmacovigilancia. Puede informar los efectos al correo ilancis

am.com; Si estds en Perd puedes llamar al: 0 800 137 37 y/o escribir a la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) al correo farmacovigilancia@minsa.gob.pe. Al informar

* Enfermedad diabética del ojo, problemas renales, I 0 hi on arterial.

NORVASTOR no se ha estudiado en nifios.

6. CONTRAINDICACIONES
No tome NORVASTOR

los efecte puede ayudar a més sobre la seguridad de este
medicamento.

11. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Informacion proveniente de un estudio de interaccion medicamentosa, que implicaba la

* Estd embarazada o cree que puede estar embarazada, o si planea quedar
NORVASTOR puede danar al feto. Si queda embarazada, deje de consumir NORVASTOR y llame a
su médico de inmediato.

* Si se encuentra en etapa de lactancia. NORVASTOR puede pasar a la leche materna y puede
causarle dafio a su bebé. No amamante mientras consuma NORVASTOR.

* Tiene problemas hepaticos.

 Es alérgico a cualquier componente de NORVASTOR. Los principios activos son atorvastatina
calcica y besilato de amlodipino. Consulte al final de este inserto para ver una lista completa de
los ingredientes.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Avise a su médico o éutico sobre todas sus
a tomar LIPITOR, incluso si usted presenta:

* Cardiopatia.

« Dolor o debilidad muscular.

* Diabetes.

* Problemas a la tiroides.

 Problemas renales.

* 0 bebe més de 2 vasos de alcohol diarios.

* Si tiene o ha tenido miastenia (una enfermedad que cursa con debilidad muscular
generalizada que, en algunos casos, afecta a los musculos utilizados al respirar) o miastenia
ocular (una enfermedad que provoca debilidad de los musculos oculares), ya que las
estatinas a veces pueden agravar la enfermedad o provocar la aparicion de miastenia.

Digale a su médico sobre todos los medicamentos que consume, incluso los medicamentos con
y sin prescripcion, vitaminas y suplementos a base de hierbas. NORVASTOR y ciertos otros
medicamentos pueden interactuar y causar efectos secundarios serios. En especial, informe a su
médico si consume medicamentos para:

de salud, antes de empezar

 Su sistema inmunitario. *  Anticonceptivos.

« Infecciones. *  Insuficiencia cardiaca.
 Colesterol. *  VIH (SIDA).

 Virus de la hepatitis C. e Antivirales.

Puede consumir nitroglicerina y NORVASTOR juntos. Si consume nitroglicerina para tratar el dolor
de pecho (angina), no deje de hacerlo mientras consume NORVASTOR.
Conozca todos los medicamentos que toma. Conserve una lista de estos con usted para
mostrérsela a su médico y a su farmacéutico.

* Evite quedar embarazada. Si queda embarazada, deje de consumir NORVASTOR
inmediatamente y llame a su médico.

* No amamante. NORVASTOR puede pasar a la leche materna y puede causarle dafio a su bebé.
Informacién General sobre NORVASTOR
Los medicamentos a veces se recetan para afecciones que no se mencionan en los insertos
informativos para el paciente. No consuma NORVASTOR para tratar una afeccion para la que no
se ha prescrito. No administre NORVASTOR a otras personas, incluso si tienen los mismos
sintomas que usted. Puede causarles dafio.
Este inserto resume la informacion mas importante sobre NORVASTOR. Si desea obtener mas
informacién, hable con su médico. Pida a su médico o farmacéutico que le entregue informacion
sobre NORVASTOR dirigida a profesionales de la salud.

8.DOSIS Y ADMINISTRACION

* Consuma NORVASTOR una vez al dia, exactamente como se lo indica su médico. No cambie
la dosis ni suspenda la ingesta de NORVASTOR sin consultar con su médico.

« Consuma NORVASTOR todos los dias a cualquier hora del dia, aproximadamente a la misma
hora todos los dias. NORVASTOR se puede consumir con o sin alimentos.

* No rompa las tabletas antes de consumirlas. Consulte con su médico si tiene algin problema
para tragar las tabletas.

* Su médico debe indicarle una dieta baja en grasas antes de administrarle NORVASTOR.
Mantenga esta dieta baja en grasa mientras consuma NORVASTOR.

* Si olvida una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. No consuma NORVASTOR si hace
méas de 12 horas que olvidd tomar su tltima dosis. Simplemente ingiera la proxima dosis a su
hora regular. No ingiera 2 dosis de NORVASTOR al mismo tiempo.

9. SOBREDOSIS:
 Si accidentalmente ingiere demasiado NORVASTOR, llame a su médico o al centro de
informacion toxicolégico, o dirfjase a la sala de urgencias mas cercana.

10. REACCIONES ADVERSAS

Si observa alguna reaccion adversa que no se menciona en este inserto, consulte con su médico
0 farmacéutico.

NORVASTOR puede causar efectos secundarios serios. Estos efectos ios han

de 10 mg de amlodi y 80 mg de atorvastatina a sujetos sanos, indica que la
farmacocinética del amlodipino no se altera cuando se administran conjuntamente estos
farmacos. El efecto del amlodipino sobre la farmacocinética de la atorvastatina no mostro efecto
sobre la G, : 91% (intervalo de confianza del 90%: de 80 a 103%); no obstante, el ABC de la
atorvastatina aumentd en un 18% (intervalo de confianza del 90%: de 109 a 127%), en presencia
del lipino, lo cual no fue clini ignificati
No se han realizado estudios de interaccién medicamentosa con NORVASTOR y otros farmacos;
no obstante, se han realizado estudios usando i los lodipino y
atorvastatina, tal como se describe a continuacion:

Amlodipino

11.1 Efecto de otros medicamentos sobre el amlodipino

Inhibidores de CYP3A

La inis ion conjunta de i de CYP3A 0 potentes) produce un aumento

de Ia exposicion sistémica al amlodipino y puede requerir una reduccion de la dosis. Monitoree

los sintomas de hipotension y edema cuando se administra amlodipino en forma conjunta con

inhibidores de CYP3A para determinar la necesidad de un ajuste de la dosis.

Inductores de CYP3A

No se dispone de informacion sobre los efectos cuantitativos de los inductores de CYP3A sobre el

amlodipino. Se debe controlar de cerca la presion arterial cuando se administra amlodipino en

forma conjunta con inductores de CYP3A.

Sildenafilo

Cuando se administra sildenafilo en forma conjunta con amlodipino, controle la presencia de

hipotension.

11.2 Efecto del amlodipino sobre otros medicamentos

Inmunosupresores

El amlodipino puede aumentar la exposicion sistémica de la ciclosporina o el tacrolimus cuando

se administran en forma conjunta. Se recomienda controlar con frecuencia las concentraciones

séricas minimas de ciclosporina y tacrolimus y ajustar la dosis, cuando resulte apropiado.

Atorvastatina

11.3 Interacciones Farmacoldgicas que pueden Aumentar el Riesgo de Miopatia y

Rabdomiélisis con Atorvastatina

Atorvastatina es un sustrato de CYP3A4 y transportadores (por ejemplo, OATP1B1/1B3, P-gp o

BCRP). Los niveles aticos de ina pueden i ifi conla

administracion concomitante de inhibidores de CYP3A4 y transportadores. La Tabla 1 incluye una

lista de medicamentos que pueden aumentar la exposicion a atorvastatina y pueden aumentar el

riesgo de miopatia y ilisis cuando se usan i el i para

irlos 0 ji [ver ias y F i 7).

Tabla 1. Interacciones Farmacoldgicas que pueden aumentar el riesgo de Miopatia y
idlisis con Atorvastatina

Ciclosporina o Gemfibrozilo

impactoCiino: | SerieetieY
gemfibrozo con atorvastatina
tervendan
Wedicamertos antiviralos
Inpacto Cinica p 5
atorvastatina con muchos medicamentos antivirales, que son nhiidores do CYP3A4 o transportadores (por
cemplo, . P-gp, MRP2 y/0 OAT?), i o
Intervendin
tipranavir ms itonavir o glecaprevir con
atorvastatina
= En pacientes que toman lopinavir més rtonavir, o simeprevr se debe considerar el resga/beneficio
del uso Goncomitante con alorvastatina.
« En pacientes que toman saquinavir mds rionavr, darunavic més  ftonavi, fosamprenavir
fosamprenavir més ritonavir, elbasvir més grazoprevi o letermovr, no exceda de 20
. da de 40 mg fver
@)
« Considerar e iesgo/benefiio del uso concomitante de ledipasvir mas sofosbuvir con atorvastatina.
« Monitoizar a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de miopatia, paricularmente al
inico del y de los dos firmacos.
Fjomplos: | TaNavIr TS Fona, QIEcaprovic s prentZSwT, 1opIavir mas Tonav, STeprevr, Saqunavir mas

ritonavi, darunavir més_itonavi, fosamprenavi, fosamprenavir ms itonavi, elbasvir més grazoprevi,
letermovir, nefinayiry edipastir mas sofosbur.

‘Antifingicos Az3icos 0 Antbidtices Macrdlidos Seleccionados

Los niveles plasmaticos de alorvastat g

atorvastatina con determinados antitingicos azdlcos o antbidicos macroidos, debido a la inhibicion de

ocurrido solamente a una pequefia cantidad de personas. Su médico puede realizarle
pruebas para detectarlos. Estos efectos i i
reduce la dosis o se suspende NORVASTOR. Estos efectos secundarios serios incluyen:

* Problemas musculares. NORVASTOR puede causar problemas musculares serios que
pueden conllevar problemas renales, incluida la insuficiencia renal. Usted tiene mayores

posibilidades de desarrollar problemas musculares si consume ciertos tipos de
con NORVASTOR.

« Problemas hepaticos. Su médico debe realizar analisis de sangre para revisar su higado
antes de que inicie el tratamiento con NORVASTOR y si presenta sintomas de problemas
hepaticos mientras consume NORVASTOR. Llame a su médico de inmediato si presenta los
siguientes sintomas de problemas hepaticos:

Impacto Clinico
CYP3A ylo transportadores.
En pacientes que toman cirliomicina o Wraconazol, no exceda 0o 20 mg Ge atorvastatia [ver D0sis
Admiristracion (5). Considerar el iesgo/benefcio del uso concomitante de olrs antifingicos z0icos o
ntervencid: o
i
dos timacos.
Eerplos. | Eri Tart [ T Kefoconazol Vorconazo.
Tiacina
Impacto CIREG: | gy iagina (-1
Considerar si el benefico de ufizar dosis e niacina modificadoras e pidos Ge forma concomitante con
si se | atorvastatin es superior a iesgo aumentado de miopata y rabdomidisi.Si se decide el uso concomitante
ntervencion: | mntoizar  los  sintomas de miopati, inicio del
Fibratos (oxcepto Gembrazio)
impacto Clnce: | 106 TOralos pueden causar miopalia cundo se aaminsran soios. E1 fiesgo Ge miopata y rabdomilsis
Itervencign: pl decide ol  monitorizar a do signos
iz iniio del




Colchicina

Impacto Clinico: %

‘Considerar el riesgofbeneficio del so concomitante de colchicina con atorvastatna. Si se decide el uso
tant i

Intervencid:
ol

Los datos limitados disponibles de un estudio clinico de lactancia publicado informan que el
amlodipino esté presente en la leche materna a una dosis infantil relativa mediana estimada del
4,2%. No se han observado efectos adversos de amlodipino en el lactante amamantado. No hay
i on disponible sobre los efectos del amlodipino en la produccion de leche.

Jugo de Torona

12.3 Mujeres y varones con potencial reproductivo.

| consumo de jugo de toronja, . do mis do 1,2 Itros/cia, pueds .

Impacto Clinico:

2

Eviar Ta Igesta e grandes cantidades o ugo Ge Torona, mas do 1.2 11705 al 4, cuando 5o 6516 fomando
atorvastatina,

11.4 Interacciones Farmacoldgicas que pueden Disminuir la Exposicion a Atorvastatina
La Tabla 2 presenta interacciones farmaculng\cas que pueden disminuir la exposicion a

Intervencidn:

La ina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo para que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con NORVASTOR [ver Uso en poblaciones especificas (12)].

No se han realizado estudios que determinen la seguridad o efectividad de NORVASTOR en las

atorvastatina e i para 0 12.4 Uso pediatrico
Tabla 2. Interacciones Farmacoldgicas que pueden Disminuir la Exposicion al
Atorvastatina

Rifampicina lodipil

T2 adminisiracion concomilante Ge aloastalina con fampicina, Un Inductor gel oocromo P450 3Ad &

inhibidor el OATP181, puede dar lugar a reducciones variables de las concenraciones plasmaticas de
stating

ras la administracion de rifampicina se ha asociado con una reduccion signiicativ de las concenlraciones

Jasméticas de atorvastatina,

Administar alorvaslatinay rifampicina smultineamente

11.5 Efectos de a sobre Otros
La Tabla 3 presenta el efecto de atorvastatina sobre otros i el

Amlodipino (de 2.5 a 5 mg diarios) es eficaz en la reduccion de la presion arterial en pacientes de
6 a 17 afios. El efecto de amlodipino sobre la presion arterial en pacientes menores de 6 afios de
edad no es conocido.

Atorvastatina

Hipercolesterolemia familiar heterocigota (HeFH)

para
prevenirlos 0 administrarlos.
Tabla 3. Efectos de Atorvastatina sobre Otros Medicamentos

‘Anticonceptivos Orales

.n,‘

Infervendion_|
Digoxina
- i s o wa y digon mortar
impacto G ‘ Ciando 5o mitaon dosis MUNPEs 0o AONGSIa ¥ Ogoria mentaron s
Infervencion: _| WMonitorizar

12.USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

12.1 Embarazo

Resumen de riesgos

NORVASTOR esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas.

Atorvastatina

La atorvastatina esta contraindicada para su uso en mujeres que estan embarazadas, ya que no
se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas y no hay beneficio aparente de los
farmacos hipolipemiantes durante el embarazo. Debido a que los inhibidores de HMG-CoA
reductasa disminuyen Ia sintesis de colesterol y posiblemente la sintesis de otras sustancias
bioldgicamente activas derivadas del colesterol, la atorvastatina puede ocasionar dafios al feto
cuando se administra a una mujer embarazada. NORVASTOR debe suspenderse tan pronto como
se reconozca el embarazo [ver Contraindicaciones (6)]. Los limitados datos publicados sobre el
uso de atorvastatina son insuficientes para determinar un riesgo asociado al medicamento para
malformaciones congénitas mayores o abortos espontaneos. En estudios ammales de

Se ha la seguridad y efectividad de la atorvastatina en pacientes entre 10 afios y 17
afios de edad con HeFH como adyuvante de una dieta para reducir los niveles de colesterol total,
del LDL-C, y de la apolipoproteina B, cuando luego de un ensayo adecuado de terapia con dieta,
se cumplen los siguientes criterios:

* LDL-C >190mg/dL, o

* LDL-C 2160mg/dL, e

0 Historial familiar positivo para hipercolesterolemia familiar, 0 ECV prematura relacionada
en primer o segundo grado, 0

0 Dos o més factores de riesgo de ECV presentes.
El uso de atorvastatina tiene evidencia de soporte para esta indicacion [ver Dosis y Administracion
(8), Reacciones Adversas (10)).

* Un ensayo clinico controlado con placebo de 6 meses de duracion en 187 nifios y ninas
posmenarquicas, de 10 afios a 17 afios de edad. Los pacientes tratados con 10 mg 0 20 mg de
atorvastatina al dia tuvieron un perfil de reaccion adversa generalmente similar al de los
pamemes tratados con p\acehn En este esludm controlado limitado, no hubo un efecto

sobre el ola sexual en nifios o en la duracion del ciclo
menstrual en nifias.

* Un ensayo abierto no controlado de tres afios que incluyé 163 pacientes pediatricos de 10 a
15 afios de edad con HeFH que fueron titulados para alcanzar un LDL-C objetivo <130 mg/dL. La
seguridad y la eficacia de la atorvastatina en la reduccion del LDL-C fueron en general
consistentes con las observadas en pacientes adultos, a pesar de las limitaciones del disefio del
estudio no controlado.

Aconsejar a las nifias sobre de i ion, si

reproduccion en ratas y conejos no hubo evidencia de toxicidad 0

congénitas en dosis de hasta 30 y 20 veces, respectivamente, la exposicion humana a la dosis
maxima recomendada en humanos (MRHD) de 80 mg, en base al area de superficie corporal
(mg/m?). En ratas a las que se administr6 atorvastatina durante la gestacion y la lactancia, se
observd una disminucion del crecimiento y desarrollo postnatal en dosis =6 veces la dosis
maxima recomendada en humanos (MRHD) (ver Datos).

Amlodipino

Los datos limitados disponibles basados en informes posteriores a la comercializacion con el uso
de amlodipino en mujeres embarazadas no son suficientes para informar un riesgo asociado al
medicamento para defectos severos de nacimiento y aborto espontaneo. Existen riesgos para la
madre y el feto, asociados con la hipertension mal controlada en el embarazo (ver
Consideraciones Clinicas). En estudios de reproduccion en animales, no hubo evidencia de
efectos adversos en el desarrollo cuando a las ratas y conejas prefiadas fueron tratadas por via
oral con maleato de amlodipino durante la organogénesis a dosis aproximadamente 10 y 20
veces la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD), respectivamente. Sin embargo, para
las ratas, el tamafio de la camada se redujo swgmhcanvameme (alrededor del 50%) y el nimero
de muertes i aumento 5 veces). Se ha
demostrado que el amlodipino prolonga tanto el periodo de gestacion como la duracion del parto
en ratas a estas dosis (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de antecedentes de defectos congénitos y abortos espontdneos
importantes para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo estimado de
defectos de nacimiento, aborto u otros resultados adversos. En la poblacién general de los
Estados Unidos, el riesgo estlmado de antecedentes de defectos congénitos y abortos

en emb: i es de 2% al 4% y 15% al 20%,
respectivamente.
Consideraciones Clinicas
Riesgo materno y/o asociado a la
La hipertension en el embarazo aumenta el riesgo materno de preeclampsia, diabetes
gestacional, parto prematuro y complicaciones del parto (por ejemplo, necesidad de cesdrea y
hemurragla postparto). La hlpenensmn aumenta el riesgo fela\ de restriccion del crecimiento

para el paciente [ver Uso en poblaciones especificas (12)].

No se ha establecido la eficacia a largo plazo de la terapia con atorvastatina iniciada en la infancia
para reducir la morbilidad y la mortalidad en la edad adulta.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la atorvastatina en pacientes pediatricos menores
de 10 afios con HeFH.

Hipercolesterolemia familiar Homocigota (HoFH)

Se ha evaluado la eficacia clinica con dosis de hasta 80 mg de atorvastatina/dia durante 1 afio en
un estudio no controlado de pacientes con HoFH que incluyé 8 pacientes pediatricos.

12.5 Uso geriatrico

La seguridad y eficacia de NORVASTOR no ha sido establecida en poblaciones geriatricas.
Amlodipino

Los estudios clinicos con amlodipino no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65 afios
de edad a mas para determinar si éstos respondian de forma diferente a los sujetos mas jovenes.
Otra experiencia clinica reportada no identifico diferencias en las respuestas entre pacientes de
edad avanzada y otros mas jovenes. En general, se debe seleccionar con precaucion la dosis para
un paciente de edad avanzada, empezando generalmente por el extremo inferior del rango de la
dosis, y reflejando la mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepética, renal, o cardiaca, y
de una i u otra Los pacientes de edad avanzada
presentan una depuracion disminuida de amlodipino con consiguiente incremento del ABC de
aproximadamente 40-60%, y es posible que se requiera una dosis inicial més baja [véase Dosis
y Administracion (8)].

Atorvastatina

De los 39,828 pacientes que recibieron atorvastatina en estudios clinicos, 15,813 (40%) tenian >
65 afios de edad y 2,800 (7%) tenian > 75 afios de edad. No se observaron diferencias generales
en cuanto a seguridad o efectividad entre estos sujetos y otros mas jovenes, y en otra experiencia
clinica reportada no se identifico diferencias en las respuestas entre sujetos de edad avanzada y
otros mas jovenes; no obstante, no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos adultos
mayores. La edad avanzada (>65 afios) es un factor predisponente en cuanto a miopatia.

12.6 Insuficiencia hep:
NORVASTOR esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa, que puede mclulr

y muerte i Las mujeres deben ser el de las hepéticas [ver Ct
y tratadas en (6)].
Datos
Datos en Humanos 13. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA
Atorvastatina No conocido.

Los datos limitados publicados sobre la atorvastatina célcica obtenidos de estudios
observacionales, metaandlisis e informes de casos no han mostrado un mayor riesgo de
malformaciones congénitas severas o aborto espontdneo. Se han recibido informes poco
frecuentes de anomalias congénitas después de la exposicion intrauterina a otros inhibidores de
la HMG-CoA reductasa. En una revision de aproximadamente 100 embarazcs seguldns

14. DATOS FARMACEUTICOS

14.1 Lista de excipientes

NORVASTOR 5 mg + 10 mg y NORVASTOR 5 mg + 20 mg Tableta recubierta:

A\mldnn pregelatlmzado Cavbonam de calcio, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa de sodio,

prospectivamente en mujeres expuestas a simvastatina o lovastatina, las il
anomalias congénitas, abortos espontdneos y muertes fetales/mortinatos, no superaron lo que se
esperaria en la poblacion general. El nimero de casos es adecuado para excluir un aumento de
>3 a4 veces en Ias anumahas congemtas sobre la mmdenma base. En el 89% de los embarazos
seguidos con se inicid antes del embarazo y se
suspendi6 en algin mumemn del primer trimestre cuando se identificé el embarazo.

Datos de Animales

Atorvastatina

La atorvastatina atraviesa la placenta en ratas y alcanza un nivel en el higado fetal equivalente a
las del plasma materno. Cuando se administrd a ratas y conejas prefiadas durante la
organogénesis en dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia, respectivamente, la
atorvastatina no fue teratogénica en ratas a dosis de hasta 300 mg/kg/dia o en conejas a dosis
de hasta 100 mg/kg/dia. Estas dosis resultaron en mdiltiplos de aproximadamente 30 veces (rata)
0 20 veces (conejo) la exposicion humana a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD)
segun el drea de superficie (mg/m?. En ratas, la dosis toxica para la madre de 300 mg/kg resultd
en un aumento de la pérdida post-implantacion y una disminucion del peso corporal fetal. A dosis
maternas toxicas de 50 y 100 mg/kg/dia en conejas, hubo un aumento de la pérdida posterior a
la implantacion, y a 100 mg/kg/dia hubo reduccion de los pesos corporales fetales.

En un estudio en ratas prefiadas a las que se administré atorvastatina célcica en dosis
equivalentes a 20, 100 o 225 mg/kg/dia, desde el dia 7 de gestacion hasta el dia 20 de la
lactancia (destete), hubo una disminucion de la supervivencia al nacer, al dia post-parto 4, al
destete, y post destete en crias de madres a las que se les administrd 225 mg/kg/dia, una dosis
ala cual se observo toxicidad materna. El peso corporal de las crias se redujo hasta el dia 21
posparto a dosis de 100 mg/kg/dia y hasta el dia 91 posparto a dosis de 225 mg/kg/dia. Hubo
retraso en el desarrollo de las crias (rendimiento del rotarod a 100 mg/kg/dia y reflejo de
sobresalto a 225 mg/kg/dia; desprendimiento pineal y apertura de ojos a 225 mg/kg/dia). Estas
dosis de atorvastatina corresponden a 6 veces (100 mg/kg) y 22 veces (225 mg/kg) la exposicion
humana a la dosis méxima recomendada en humanos (MRHD), segun el ABC.

Amlodipino

No se encontro evidencia de teratogenicidad u otra toxicidad embrionaria/fetal cuando se trataron
por via oral a ratas y conejas prefiadas con maleato de amlodipino en dosis de hasta 10
mg/kg/dia (aproximadamente 10 y 20 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD)
en base a la superficie corporal, respectivamente) durante sus respectivos periodos de mayor
organogénesis. Sin embargo, el tamafio de la camada disminuy6 significativamente
(aproximadamente un 50%) y el nimero de muertes intrauterinas aumento significativamente
(aproximadamente 5 veces) en las ratas que recibieron maleato de amlodipino en una dosis
equivalente a 10 mg/ kg/dia durante 14 dias antes del apareamiento, durante el apareamiento y
la gestacion. Se ha demostrado que el maleato de amlodipino prolonga tanto el periodo de
gestacion como la duracion del parto en ratas a esta dosis.

12.2 Madres en Periodo de Lactancia

Resumen de riesgos

NORVASTOR esta contraindicado durante la lactancia.

Atorvastatina

El uso de atorvastatina esta contraindicado durante la lactancia [ver Contraindicaciones (6)]. No
hay informacion disponible sobre los efectos del medicamento en el lactante amamantado o los
efectos del medicamento en la produccion de leche. No se sabe si la atorvastatina esté presente
en la leche materna, pero se ha demostrado que otro medicamento de esta clase pasan a la leche
humana y la atorvastatina esta presente en la leche de rata. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves en un lactante amamantado, informe a las mujeres que no se recomienda la
lactancia durante el tratamiento con NORVASTOR.

celulosa, 80, Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Agua
purificada, Opadry Il blanco 85F28751.
14.2 Tiempo de vida util
No sobrepasav la fecha de venclm\enm mdmada en el empaque.
143 de a
Ver condiciones de almacenamiento indicadas en el empaque.
: jales de eliminacion y manipulacio

Sin requisitos especificos.
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