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BUENOS AIRES, 310 jul. 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008557-14-6 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: | 1
Que por las presentes actuaciones la firra PFIZER S.R.L., solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada AMLOC PLUS / AMLODIPINA - ATORVASTATINA
Forma farmacéutica y con;ntracién: COMPRIMIDOS, BESILATO DE
‘ d_ AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 5 mg - ATORVASTATINA
CALCICA (equivalente a atorvastatina) 10 mg; BESILATO DE AMLODIPINA
(equivalente a amlodipina) 5 mg - ATORVASTATINA CALCICA (equivalente
a atorvastatina) 20 mg; BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a
amlodipina) 10 mg - ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a
atorvastatina) 10 mg; BESILATO DE AMLODIPINA (equivale";nte a

l amiodipina) 10 mg - ATORVASTATINA CALCICA (equivalehte a

atorvastatina) 20 mg; aprobada por Certificado N© 52.524.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas-vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposiciéon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos_ correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 291 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92y 1271/13.

Por ello: _
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTdS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AMLOC PLUS / AMLODIPIE\IA -
ATORVASTATINA Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMfDOS,

BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 5 n'Ilg -

2
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ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 10 mg;

BESILATCO DE AMLODIPINA ({equivalente a amlodipina) 5 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 20 mg;
BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 10 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 10 mg;
BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 10 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 20 mg; aprobada
por Certificado N9 52,524 y Disposicidon N° 5935/05, propiedad de la firma
PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de fojas 105 a 203.

ARTICULO 29, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 5935/05 los prospé_c_tos autorizados por las fojas 105 a 137, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberda agregarse al Certificado N° 52.524 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese;- por Mesa de Entradas notiﬁ'qu?se al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
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Direccién de Gestion de informacién técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008557-14-6 d l/joqal@
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°54?8 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 52.524 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producte inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AMLOC PLUS / AMLODIPINA -
ATORVASTATINA Forma farmaceutica y concentracidén: COMPRIMIDOS,
BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 5 mg -
ATORVASTATINA CALCICA r_(;quivalente a atorvastatina) 10 mg;
BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amlodipina) 5 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 20 mg;
BESILATO DE AMLODIPINA_ (equivalente a amlodipina) 10 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 10 mg;
BESILATO DE AMLODIPINA (equivalente a amiodipina) 10 mg -
ATORVASTATINA CALCICA (equivalente a atorvastatina) 20 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5935/05.-

.
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008057-04-6.-
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AUNNAT. .
DATO A MODIFICAR DATQ AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 105 a
N°® 5935/05.- 203, corresponde
- |desglosar de fs. 105 a
137.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.
t

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 52.524

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias... 308 204 del mes

Iﬂm‘; A

Expediente N° 1-0047-0000-008557-14-6 | 1
Dr. OTIO A, ORSINGHER {

Sy Administrador Nacipnal

DISPOSICION N© ‘
. 5478 W
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PROYECTO DE PROSPECTO

AMLOC PLUS
AMLODIPINAJATORVASTATINA
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Alemana

8

D

FORMULA
Cada comprimido contiene;
5mg/ 5 mg/ 10mg/ 10 mg/
10 mg 20 mg 10 mg 20 mg
Besilato de amlodipina (equivalentea | § 5 10 10
amlodipina) {mg)
Atorvastatina calcica (equivalente a 10 20 10 20
atorvastatina) (mg)

Excipientes: carbonato de calcio, croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, almidén

pregelatinizade, polisorbato 80, hidroxipropil celulosa, didxido de silicio coloidal, estearato de

magnesio, Opadry Blanco u Opadry Azul.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, antianginoso, hipolipemiante. Codigo ATC: C10BX03.

INDICACIONES
AMLOC PLUS (amlodipina y atorvastatina) esta indicado en pacientes para quienes el tratamiento con

amlodipina y con atorvastatina es apropiado,

Amlodipina

1.1. Hipertension:

Amlodipina esta indicada para el tratamiento de la hipertension, para reducir la presion arterial. Esto
dltimo disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales, principalmente apoplejias
e infartos de miocardio. Estos beneficios se han observado en ensayos controlados de medicamentos

antihipertensivos de una amplia variedad de clases farmacolégicas, incluida la amlodipina.

Muchos pacientes requerirdn mas de un tratamiento para alcanzar los objetivos devp
CO-
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En estudios controlados aleatorizados, se ha demostrado gue numerosos medicamentos
antihipertensivos, desde una variedad de clases farmacoldgicas y con diferentes mecanismos de
accion, reducen la morbilidad cardiovascular y la mortalidad, y se puede concluir que es la reduccion
de la presion arterial y no otra propiedad farmacolégica de los medicamentos, los cuales son
ampliamente responsables de estos beneficios. El beneficio mas importante y constante sobre los
resultados cardiovasculares ha sido una reduccion en el riesgo de apoplejias, sin embargo, también se

han observado regularmente reducciones de infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular.

Las elevaciones de presion sistolica y diastdlica aumentaron el riesgo cardiovascular, y el aumento de
riesgo absoluto por mmHMg es superior ante presiones arteriales mas altas, de modo que incluso las
reducciones mas modestas de hipertension severa pueden proporcionar un beneficio sustancial. La
disminucién de riesgo relativo en la reduccion de la presion arterial es similar entre las poblaciones
con riesgo absoluto variable, por lo que el beneficio absoluto es superior en pacientes que se
encuentran en mayor riesgo, independientemente de su hipertension (por ejemplo, pacientes con
diabetes o hiperlipidemia) y se esperaria que tales pacientes se beneficien de un tratamiento més
intensivo para lograr una presion arterial mas baja.

Algunos medicamentos antihipertensivos tienen menores efectos sobre la presion arterial (como
monoterapia) en pacientes negros, y muchos medicamentos antihipertensivos tienen efectos e
indicaciones aprobadas adicionales (p.ej., sobre la angina, insuficiencia cardiaca o nefropatia
diabética). Estas consideraciones pueden conducir a la seleccion del tratamiento.

La amlodipina puede ser utilizada sola o en combinacién con otros agentes antihipertensivos;

1.2. Enfermedad Arterial Coronaria (CAD)

Angina cronica estable: Amlodipina estd indicada para el tratamiento sintomatico de la angina
cronica estable. Amlodipina puede ser usada sola o en combinacién con otros agentes antianginosos;
Angina vasoespdstica (Angina Variante o de Prinzmetal): Amlodipina estd indicada para el
tratamiento de la angina vasoespastica sospechada o confirmada. Amlodipina puede ser usada como
monoterapia o en combinacion con otras drogas antianginosas.

Enfermedad Arterial Coronaria (CAD) documentada mediante Angiografia: En pacizntes con una

CAD recientemente documentada mediante angiografia y ademéas que no presenten insuficiencia

coronaria. PFIZER L.

APQORERADA LEGAL
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Atorvastatina

La terapia con inhibidores de HMG Co-A reductasa (agentes que alteran los lipidos) debera ser solo un
componente de intervencién de factores de riesgo multiple en individues con un riesgo
considerablemente elevado de padecer una enfermedad vascular ateroesclerdtica debido a
hipercolesterolemia. Se recomienda el uso de farmacoterapia como complemento de dieta cuando la
respuesta a una dieta restringida en grasas saturadas y colesterol y otras medidas no farmacoldgicas
no hayan sido adecuadas. En pacientes con Enfermedad Cardiaca Coronaria (CHD) o multiples factores
de riesgo para CHD, se puede iniciar la administracion simultanea de Atorvastatina con una dieta
restringida.

1.1 Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares;
En pacientes adultos que no presentan una enfermedad coronaria clinicamente evidente, pero que
cuentan con multiples factores de riesgo de padecer de una enfermedad coronaria tales como la edad,
habito de fumar, hipertension, un HDL-C bajo o antecedentes familiares de enfermedad coronaria
temprana, se indica atorvastatina para: '

» Reducir el resgo de infarto al miocardio

¢ Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

¢ Reducir el riesgo para procedimientos de revascularizacion y angina

En pacientes con diabetes tipo 2, sin una enfermedad coronaria clinicamente evidente, pero que
cuentan con miltiples factores de riesgo de presentar una enfermedad coronaria tal como retinopatia,
albuminuria, habito de fumar o hipertensién, se indica atorvastatina para:

s Reducir el riesgo de infarta de miocardio

* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

En pacientes con una enfermedad coronaria clinicamente evidente, se indica atorvastatina para:
» Reducir el riesgo de infarto al miocardio no fatal
* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular fatal y no fatal
» Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion
s Reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva (CHF)

¢ Reducir el riesgo de angina

1.2 Hiperlipidemia

Se indica atorvastatina:
¢ como un complemento de la dieta para reducir los niveles elevados de C-Total, C-L.Dtf, apo B y los
niveles de TG y para aumentar el C-HDL en pacientes con hipeRFERE ’

(heterocigota familiar y no familiar) y dislipidemia mixta (Fredrickson Tl% gtj
/ APODE DA LEGAL
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» como un complemento de la dieta para el tratamiento de pacientes con niveles de TG séricos

elevados (Fredrickson Tipo IV);

+ para el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (Fredrickson Tipo 1Il) que
no responden adecuadamente a la dieta;

¢ para reducir el C-Total y el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota como
un complemento de otros tratamientos para reducir tos lipidos (Ej. Aféresis LDL) o si dichos
tratamientos no se encuentran disponibles;

s como un comptemento de {a dieta para reducir los niveles de C-total, C-LDL y apo B en varones y
mujeres posmenarca de 10 a 17 afos de edad, con hipercolesterolemia familiar heterocigota si los
siguientes resultados se presentan luego de un ensayo adecuado de tratamiento basado en dieta:
a. C-LDL permanece = 190 mg/dL o
b. C-LDL permanece > 160 mg/dL y:
¢ hay un antecedente familiar positivo de enfermedad cardiovascular prematura o
e dos o mas factores de riesgo cardiovasculares se encuentran presentes en pacientes

pediatricos.

1.3 Limitaciones de Uso:
La atorvastatina no ha sido estudiada en condiciones donde la principal lipoproteina anormalmente
elevada sean los quilomicrones (Fredrickson Tipos | y V).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

AMLOC PLUS

AMLOC PLUS es una combinacion de dos drogas, un bloqueador del canal de calcio, tipo dihidropiridiha
(amlodipina) y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina). El componente amlodipina de
AMLOC PLUS inhibe el flujo transmembrana de los iones de calcio hacia el interior de la musculatura
cardiaca y vascular lisa. El componente atorvastatina de AMLOC PLUS es un inhibidor selectivo y
competitivo de la HMG-CoA reductasa, la enzima de velocidad limitante que convierte la 3-hidroxi-
3metilglutaril-coenzima A a mevalonato, un precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol,

Amlodipina

Datos experimentales indican que amlodipina se une a los sitios de unidn dihidropirjfinicos v no
dihidropiridinicos. Los procesos contractiles de la musculatura cardiaca y vascular lisa/ dependen dél
movimiento de iones de caicio extracelulares hacia el interior de estas células a través de canales
iénicos especificos. Amlodipina inhibe el flujo de iones de calcio a través de las membrhnas celulares
en forma selectiva, con un mayor efecto sobre las células de la musculatura v%slgilzﬁ

células de la musculatura cardiaca. Efectos inotrépicos negativos pueden sefppdeteaid
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dichos efectos no han sido vistos en animales intactos con dosis terapéuticas. La concentracién de

calcio sérico no se ve afectada por la amlodipina. Amlodipina es un vasodilatador arterial periférico
que actla directamente sobre la musculatura vascular lisa para causar una disminucion en la
resistencia vascular periférica y de la presion arterial.

Los mecanismos precisos por los cuales amliodipina alivia la angina no han sido completamente
delineados, pero se supone que incluyen lo siguiente:

Angina post-ejercicio: En pacientes con angina post-ejercicio, amlodipina reduce la resistencia
periférica total (post-carga') en contra de la cual trabaja el corazon y reduce el indice frecuencia
cardiaca por presién arterial, y de este modo la demanda de oxigeno miocérdica disminuye a cualquier
nivel de ejercicio.

Angina vasoespdstica: Se ha demostrado que amlodipina bloquea 1a constriccion y restablece el flujo
sanguineo en las arterias coronarias y artericlas en respuesta al calcio, potasio, epinefrina, serotonina
y al analogo de tromboxano A;, en modelos experimentales de animales y en vasos coronarios humanas
in vitro. Esta inhibicion del espasmo coronario es responsable de la eficacia de amlodipina en la angina

vasoespastica (de Prinzmetal o variante).

Atorvastatina

El colesterol y los triglicéridos circulan en la corriente sanguinea como parte de los complejos
lipoproteinicos. Con la ultracentrifugacion, estos complejos se dividen en fracciones de HDL
{lipoproteinas de alta densidad), IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), LDL {lipoproteinas de baja
densidad), y VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). Los triglicéridos (TG) vy el colesterol en el
higado se incorporan en VLDL y se liberan en el plasma para la distribucion a los tejidos periféricos. El
LDL se forma del VLDL y es catabolizado principalmente a través del receptor LDL de alta afinidad.
Estudios clinicos y patoldgicos muestran que los niveles plasmaticos elevados de colesterol totat (C-
Total), colesterol LDL (C-LDL), y apolipoproteina B {apo B) promueven la aterosclerosis humana y son
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, mientras que los niveles elevados
de C-HDL estan asociados con un menor riesgo cardiovascular.

tnvestigaciones epidemiolégicas han determinado que la mortalidad y morbilidad cardiovascular varian
directamente con el nivel de C-Total y C-LDL, e inversamente con el nivel de C-HDL.

En modetos de animales, atorvastatina disminuye los niveles plasmaticos de colesterol y lipoproteinas
al inhibir la HMG-CoA reductasa y (a sintesis de colesterol en el higado y al aumentar el nimero de
receptores LDL hepaticos sobre la superficie celular para aumentar la captacién y catabolismo de las
LDL; atorvastatina también reduce la produccién de LDL y el nimero de particulas LDL.

Atorvastatina reduce el C-Total, el C-LDL, y la apo B en pacientes con HF homocigota y hetergcigota,
formas no familiares de hipercolesterolemia, y dislipidemia mixta. Atorvastatina también redyce el C-

.
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hipertrigliceridemia aislada. Atorvastatina reduce el colesterol de lipoproteinas de densidad intermedia
(C-IDL) en pacientes con disbetalipoproteinemia.

Al igual que las LDL, lipoproteinas ricas en triglicéridos y enriquecidas en colesterol, incluyendo VLDL,
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), y remanentes, pueden también promover la aterosclerosis.
Los trigticéridos plasmaticos elevados son encontrados frecuentemente en una triada con bajos niveles
de C-HDL y particulas pequefias de LDL, asi como también en asociacién con los factores de riesgo
metabolicas no lipidos para el desarrollo de enfermedad coronaria. Como tal, los TG plasmaticos
totales no han demostrado en forma consistente ser un factor de riesgo independiente para
enfermedad coronaria. Ademas, el efecto independiente del HDL elevado o de TG menores con riesgo
de mortalidad y morbilidad cardiovasculares y coronarias no ha sido establecido.

Farmacocinética y Metabolismo
Absorcion

Estudios con amiodipina: Luego de la administracion oral de las dosis terapéuticas de amlodipina sola,
la absorcion produce concentraciones plasmaticas pico entre 6 y 12 horas. La biodisponibilidad absotuta
ha sido estimada del 64% al 90%. La biodisponibilidad de amlodipina cuando se administra sola no es
alterada por la presencia de alimentos.

Estudios con atorvastatina: Luego de una administracion oral sola, atorvastatina es rapidamente
absorbida; las concentraciones plasmaticas maximas ocurren en el término de 1 a 2 horas. El grado de
absorcion aumenta en proporcion a la dosis de atorvastatina. La biodisponibilidad absoluta de
atorvastatina (droga principal} es aproximadamente del 14% y la disponibilidad sistémica de la
actividad inhibitoria sobre la HMG-CoA reductasa es aproximadamente del 30%. La disponibitidad
sistémica baja se atribuye al clearance pre-sistémico en la mucosa gastrointestinal y/o al metabolismo
hepatico de primer paso. Aunque los alimentos disminuyen el grado v la extensidn de la absorcion de la
droga en aproximadamente un 25% y un 9%, respectivamente, cuando se evalia por medio de la Cmax y
AUC, la reduccion del C-LDL es similar si atorvastatina se administra con o sin alimentos. Las
concentraciones de atorvastatina plasmaticas son menores (aproximadamente 30% para la Cmax y AUC)
luego de la administracion vespertina del medicamento comparada con la matinal. Sin embargo, la
reduccion del C-LDL es la misma independientemente del momento del dia en que se administre el
medicamento (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

Estudios con AMLOC PLUS: Luego de la administracion oral de AMLOC PLUS, las concentraciones
plasmaticas pico de amlodipina y atorvastatina se observan en 6 a 12 horas y 1 a 2 horas después de la
dosis, respectivamente. El gradoe y la extension de la absorcion (biodisponibilidad) de la amlodipina y la
atorvastatina de AMLOC PLUS no son significativamente diferentes de la biodisponibitidad

amlodipina y atorvastatina administradas en forma separada {ver anteriormente}.
La biodisponibilidad de la amlodipina de AMLOC PLUS no fue afectada por los alimentos. Aunqu
alimentos disminuyen el grado y extensién de la absorcion de la atorvastatina de AMLOC PL

PFIZER B/.L.

M. CECILIA LEZCANO

Z CO-DIRECTORA TECNICA
2 APODERADALEGAL
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aproximadamente un 32% y 11%, respectivamente, como lo hace cuando la atorvastatina se administra

sola. La reduccion del C-LDL es similar si atorvastatina es administrada con o sin alimentos.

Distribucién

Estudios con amlodipina: Estudios ex vivo han demostrado que aproximadamente el 93% de la
amlodipina circulante se une a las proteinas plasmaticas en pacientes hipertensos. Los niveles
plasmaticos de amlodipina en un estado estable son alcanzados luego de 7 a 8 dias de administracion
diaria consecutiva.

Estudios con atorvastatina: El volumen medio de distribucion de la atorvastatina es de
aproximadamente 381 litros. Atorvastatina se une > 98% a las proteinas plasmaticas. La relacién
sangre/plasma de aproximadamente 0,25 indica una escasa penetracion de la droga en los glébulos
rojos. En base a observaciones efectuadas en ratas, la atorvastatina célcica parece ser secretada en la
leche materna (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Mujeres en periodo de
lactancia).

Metabolismo

Estudios con amlodipina: Amlodipina es extensamente convertida (alrededor del 90%) en metabolitos
inactivos a través del metabolismo hepatico. ;
Estudios con atorvastating: Atorvastatina es extensamente metabolizada a derivados orto- vy
parahidroxilados y a varios productos de beta-oxidacion. La inhibicién in vitro sobre la HMG-CoA
reductasa por los metabolitos orto- y parahidroxilados es equivalente a la de atorvastatina.
Aproximadamente el 70% de la actividad inhibitoria circulante sobre la HWG-CoA reductasa es atribuida
a los metabolitos activos. Los estudios in vitro sugieren la importancia del metabolismo de
atorvastatina por el citocromo P450 3A4, consistentes con la elevacion de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina en humanos luego de la administracidn conjunta de eritromicina, un
conocido inhibidor de esta iscenzima (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Interaccicnes

medicamentosas). En animales, el metabolito orto-hidroxi es posteriormente glucuronizado.

Eliminacion

Estudios con amiodipina: La eliminacion del plasma es bifasica con una vida media de eliminacién
terminal de aproximadamente 30-50 horas. Se elimina por orina un 10% como amlodipina (droga
principal) y un 60% como metabolitos.

Estudios con atorvastatina: Atorvastatina y sus metabolitos son eliminados principalmente por la bilis

/ CO-DIRECHORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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reductasa es de 20 a 30 horas debido a la contribucién de los metabolitos activos. Menos del 2% de una

dosis de atorvastatina se recupera en la orina después de la administracién oral.

Poblaciones Especiales

Ancianos

Estudios con amlodipina: Los pacientes mayores tienen un clearance de amlodipina reducido que
genera un aumento en la AUC de aproximadamente un 40-60%, por io que una menor dosis inicial de
amlodipina puede ser requerida.

Estudios con atorvastatina: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son mayores
(aproximadamente 40% para la Cmax y 30% para la AUC) en individuos mayores sanos (edad > 65 afios)
que en adultos jovenes. Los datos clinicos sugieren un mayor grado de reduccién del C-LDL con
cualquier dosis de atorvastatina en la poblacion de adultos mayores en comparacion con los adultos
jovenes (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Uso en Ancianos).

Pediatria

Estudios con amlodiping: Sesenta y dos pacientes hipertensos de 6 a 17 afios de edad recibieron dosis
de amlodipina entre 1,25 mg y 20 mg. El clearance ajustado seglin el peso y el volumen de distribucion
fueron similares a los valores en adultos.

Estudios con atorvastatina: Los datos farmacocinéticos en la poblacion pediatrica no se encuentran

disponibles.

Sexo

Estudios con atorvastatina: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina en mujeres difieren de
las observadas en los hombres (aproximadamente un 20% mas altas para la Cmax y un 10% menor para
la AUC); sin embargo, no hay diferencias clinicamente significativas en la reduccién del C-LDL con

atorvastatina entre hombres y mujeres.

insuficiencia renail

Estudios con amiodipina: La farmacocinética de amlodipina no se encuentra significativamente
influenciada por la insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal pueden, por lo tanto,
recibir la dosis inicial de amlodipina habitual.

Estudios con atorvastatina: La enfermedad renal no tiene influencia sobre las goncentraciones
plasmaticas o sobre la reduccion de C-LDL de atorvastatina; de este modo, el ajustg de dosis de

M. CECILJA LEZCANO
CO-DIREGFORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Hemodialisis: Aunque no se han realizado estudios en pacientes con enfermedad renal en etapa

terminal, no es esperable que la hemodialisis aumente significativamente el clearance de atorvastatina

y/o amlodipina dado que las drogas se encuentran extensamente unidas a las proteinas plasmaticas.

Insuficiencia hepdtica

Estudios con amlodiping; Los pacientes mayores y los pacientes con insuficiencia hepatica tienen un
clearance de amledipina disminuido con un aumento resultante en la AUC de aproximadamente 40 - 60
%, por lo que una menor dosis inicial puede ser requerida.

Estudios con atorvastating: En pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica cronica, las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina aumentan notablemente. La Cmax y la AUC son cuatro
veces mayores en pacientes con enfermedad Childs-Pugh A. La Cmax y la AUC de atorvastatina’
aumentan aproximadamente 16 y 11 veces, respectivamente, en pacientes con {a enfermedad Childs-
Pugh B (ver CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia cardiaca
Estudios con amlodipina: En pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a severa, el aumento en la
AUC de amlodipina fue similar a la observada en adultos mayores y en pacientes con insuficiencia

hepatica.

Farmacodinamia

Efectos hemodinamicos de Amiodipina: Luego de la administracion de dosis terapéuticas a pacientes
con hipertension, amlodipina produce vasodilatacion dando como resultado una reduccion de la presidn
arterial supina y de la presion arterial en posicion vertical. Estas disminuciones de la presién arterial no
son acompanadas por un cambio significativo de la frecuencia cardiaca de los niveles plasmaticos de
catecolaminas con dosis crénicas. Aunque la administracion intravenosa aguda de amlodipina disminuye
la presion arterial y aumenta la frecuencia cardiaca en estudios hemodinadmicos de pacientes con
angina cronica estable, la administracion cronica de amlodipina por via oral en ensayos clinicos no
produjo cambios clinicamente significativos de la frecuencia cardiaca o de la presidn arterial en
pacientes normotensos con angina.

Con la administracion oral crénica de amlodipina una vez al dia, la eficacia antihipertensiva se
mantiene durante por lo menos 24 horas. Las concentraciones plasmaticas estan correlacionadas con el
efecto tanto en pacientes jovenes como en adultos mayores. La magnitud de la reduccién de la presion
arterial con amlodipina se encuentra también correlacionada con la magnitud de la ele\/,a’gién previa al
{ lica 105-114

rtension leve

tratamiento; de este modo, los individuos con hipertensién moderada (presion dias

mmHg) tuvieron una respuesta alrededor de un 50% mayor que los pacientes con

(presion diastélica 90-104 mmHg). Los individuos normotenses no experimentaron cam clinicamente
PFIZEH 8.R.L.
A LEZCANO

CO-DIREGITORA TECNICA
APODERADA LEGAL

significativos de la presion arterial (+1/-2 mmHg).



AN
e, ORIGINAL g4 (50

AMLOC PLUS, COMPRIMIDOS Gy

En pacientes hipertensos con funcion renal normal, la dosis terapéutica de amlodipina dio como

resultado una disminucion de la resistencia vascular renal y un aumento en el indice de filtracién
glomerular y del flujo plasmatico renal efectivo sin cambios en la fraccion de filtracién en la
proteinuria.

Al igual que otros blogueadores de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en el reposo y durante el ejercicio (0 marca paseo) en pacientes con funcidén ventricular
normal tratada con amlodipina han demostrado generalmente un pequefioc aumento en el indice
cardiaco sin influencia significativa sobre la dP/dt o sobre el volumen o la presion diastdlica del
ventriculo izquierdo. En estudios hemodinamicos, amlodipina no ha estado asociada con un efecto
inotropico negativo cuando fue administrada en el rango de dosis terapéuticas en humanos y animales
intactos, aim cuando fue administrada en forma conjunta con beta blogueantes a humanos. Hallazgos
similares, sin embargo, han sido observados en pacientes normales o en pacientes bien compensados

con insuficiencia cardiaca tratados con agentes que poseen efectos inotropicos negativos significativos,

Efectos electrofisiolégicos de Amiodipina: Amlodipina no cambia la funcién del nddulo sinoauricular
o la conduccién auriculoventricular en humanos o animales intactos, En pacientes con angina cronica
estable, la administracion intravenosa de 10 mg no alterd significativamente la conduccién A-H y H-V ni
el tiempo de recuperacion del nodulo sinusal después del marca paseo. Resultados similares fueron
obtenidos en pacientes que recibieron amlodipina y beta bloqueantes en forma concomitante. En
estudios clinicos en los cuales amlodipina fue administrada en combinacidn con beta bloqueantes a
pacientes con hipertensién o angina, ningin efecto adverso fue observado en los pardmetros
electrocardiograficos. En ensayos clinicos realizados en pacientes con angina de pecho sola, el
tratamiento con amlodipina no alterd los intervalos electrocardiograficos ni produjo grados mas altos
de bloqueos AV.

Reduccion del C-LDL con Atorvastatina: Atorvastatina, asi como también algunos de sus metabolitos,
son farmacologicamente activos en los humanos. El higado es el sitio principal de accién y el sitio
principal de sintesis del colesterol y clearance del C-LDL, La dosis de la droga mas que la concentracién
sistémica de la droga estd mejor correlacionada con la reduccion del C-LDL, La individuatizacién de la
dosis de la droga debe estar basada en la respuesta terapéutica (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

DOSIS Y ADMINISTRACION
La dosificacion de AMLOC PLUS debe ser individualizada sobre la base de la eficacia

tolerancia para
cada componente individual en el tratamiento de {a hipertension/angina e hiperlipidelgda. Seleccionar

las dosis de amlodipina y atorvastatina independientemente.

M. CECALIA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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AMLOC PLUS puede ser sustituidos por sus componentes evaluados individualmente. Los pacientes

pueden recibir la dosis equivalente de AMLOC PLUS o una dosis de AMLOC PLUS con una mayor cantidad
de amlodipina, atorvastatina, o ambas para efectos antianginosos adicionales, disminucién de la
presion arterial, o el efecto hipolipemiante.

AMLOC PLUS puede ser usade para proporcionar terapia adicional sobre uno de sus componentes.
AMLOC PLUS puede ser empleado como terapia inicial en pacientes con hiperlipidemia y también con
hipertensidn o angina,

Amlodipina _

La dosis antihipertensiva oral usual de inicio de amlodipina es 5 mg una vez al dia con una dosis
maxima de 10 mg una vez al dia.

Los pacientes pediatricos {edad > 6 anos}, pacientes adultos pequefios, o ancianos, o fragiles, o
pacientes con insuficiencia hepatica pueden comenzar con 2,5 mg una vez al dia y esta dosis puede ser
usada cuando se agrega amlodipina a otro tratamiento antihipertensivo.

Se debe ajustar la dosis de acuerdo a los objetivos de presién arterial. En general, esperarentre 7 a 14
dias entre cada etapa de evaluacion..

La titulacion puede proceder mas rapidamente, no cbstante, si se garantiza clinicamente que el
paciente sea evaluado frecuentemente.

Angina: La dosis recomendada de amlodipina para la angina vasoespastica o cronica estable es 5-10 mg,
con dosis mas baja sugerida en los ancianos y en pacientes con insuficiencia hepatica. La mayoria de
los pacientes requeriran 10 mg para el efecto adecuado. Enfermedad Arterial Coronaria: El rango de
dosificacidon recomendadoe de amlodipina para pacientes con enfermedad arterial coronaria es de 5-10
mg una vez al dfa. En estudios clinicos, la mayoria de los pacientes requirieron una dosis de 10 mg.
Pacientes pedidtricos: La dosis antihipertensiva oral de amlodipina en pacientes pediatricos de 6 - 17
anos de edad es de 2,5 mg a 5 mg una vez al dia. Las dosis mayores a 5 mg diarios no han sido
estudiadas en pacientes pediatricos. Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

Atorvastatina (Hiperlipidemia)

Hiperlipidemia (Heterocigota Familiar v no Familiar) y Distipidemia Mixta (Fredrickson Tipo fla y
iib)

La dosis inicial recomendada de atorvastatina es 10 6 20 mg una vez al dia. Los pacientes que
requieren una reduccion importante en el C-LDL {(mas de 45%) pueden comenzar con 40 mg¢ una vez al

dia. El range de la dosis de atorvastatina es de 10 a 80 mg una vez al dia. Atorvasfatina puede

PFIZER 8.R.L.
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la titulacion de atorvastatina, los niveles de lipidos deben analizarse en un término de 2 a 4 semanas y
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se debe ajustar la dosis de acuerdo a los resultados.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigeta

El rango de dosis de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota {FH) es de
10 a 80 mg diarios. Atorvastatina debe usarse como un complemento de otros tratamientos
hipolipemiantes {Ej. aféresis LDL} en estos pacientes o si tales tratamientos no estan disponibles.

Terapia de reduccion de lipidos Concomitante

Atorvastatina puede usarse con resinas de acidos biliares. Monitorear en busca de signos de miopatia en
aquellos pacientes que reciben la combinacién de inhibidores HMG-CoA reductasa (estatinas) y fibratos
{ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Interacciones medicamentosas).

Dosis en Pacientes con Deterioro Renal

La enfermedad renal no afecta las concentraciones plasmaticas ni la reduccién del C-LDL por la
atorvastatina; de este modo, el ajuste de la dosificacién en pacientes con disfuncion renal no es
necesario (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Farmacocinética).

Uso con Ciclosporina, Claritromicina, ltraconazol u Ciertos iInhibidores de las Proteasas: En
pacientes que reciben ciclosporina o los agentes inhibidores de proteasas para VIH (tipranavir mas
ritonavir) o los inhibidores de proteasas para Hepatitis C (telaprevir) evitar la terapia con
atorvastatina. En pacientes con VIH que reciben lopinavir mas ritonavir, se debe usar la menor dosis
posible de atorvastatina. En pacientes que reciben claritromicina, itraconazol ¢ en pacientes con VIH
que reciben una combinacidn de saquinavir mas ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir, o
fosampenavir mas ritonavir, se debe limitar la terapia con atorvastatina a 20 mg, y se debe realizar una
apropiada evaluacion clinica para garantizar que se emplea la dosis minima necesaria de atorvastatina.
En {os pacientes que reciben el inhibidor de proteasas para VIH nelfinavir ¢ el inhibidor de proteasas
para hepatitis C boceprevir, limitar la terapia con atorvastatina 40 mg, vy realizar una evaluacion clinica
adecuada para garantizar que se emplea la dosis minima necesaria de atorvastatina {ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES, Interacciones medicamentosas).

Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota en pacientes Pedidtricos (10-17 aitos de edad}
La dosis inicial recomendada de atorvastatina es 10 mg/dia; la dosis maxima recomendada es 20

s/dosis deben

mg/dia (dosis mayores a 20 mg no han sido estudiadas en esta poblacién de pacientes).

ser individualizadas de acuerdo con la meta terapéutica recomendada (ver INDICACIONEY). Se deben '

realizar ajustes con intervalos de 4 semanas 0 mas. PFIZ 5.R.L.
M. CECHIA LEZCANO
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CONTRAINDICACIONES

AMLOC PLUS contiene atorvastatina y por lo tanto se encuentra contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa, la que puede incluir elevaciones persistentes sin explicacion de los niveles
de transaminasas transaminasas hepaticas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

AMLOC PLUS se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes de este medicamento.

Embarazo

AMLOC PLUS contiene atorvastatina y por tanto, esta contraindicado en mujeres que estan
embarazadas o que pudieran guedar embarazadas. El componente atorvastatina de AMLOC PLUS puede
ocasionar danos al feto cuando se administra a una mujer embarazada. El colesterol y los triglicéridos
en sueroc aumentan durante un embarazo normal, y el colesterol o los derivados de éste son esenciales
para el desarrollo del feto.

La aterosclerosis es un proceso cronico y la discontinuacion de las drogas hipolipemiantes durante el
embarazo deberia tener poco impacto en los resultados del tratamiento a largo ptazo de una
hipercolesterolemia primaria. No hay ningln estudio adecuade y bien controlado del uso de
atorvastatina durante el embarazo; no obstante, en algunos reportes poco frecuentes se observaron
anomalias congénitas luego de la exposicion intrauterina a estatinas. En estudios de reproduccion
animal con ratas y conejos, la atorvastatina no reveld ningdn indicio de teratogenicidad.

AMLOC PLUS, que contiene atorvastatina, debe ser administrado a mujeres en edad fértil sélo cuando
tales pacientes tengan muy pocas probabilidades de concebir y hayan sido informadas scobre los riesgos
potenciales.

Si la paciente queda embarazada mientras estd tomando esta droga, el tratamiento debe interrumpirse
inmediatamente y se le debe informar sobre los riesgos potenciales al feto (ver Poblaciones
especiales).

Madres en Periodo de Lactancia

No se sabe si la atorvastatina o la amlodipina se excretan en la leche materna; no obstante, una
pequena cantidad de otra estatina pasa a la leche materna. Dado que es posible que las estatinas
tienen el potencial de provocar reacciones adversas serias en los lactantes, las mujeres que reciben
AMLOC PLUS no deben amamantar a sus bebés (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Miopatia y Rabdomidlisis

Raros casos de rabdomiélisis con insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria han sido
informados con atorvastatina y con otras drogas de esta clase. Los antecedentes defla jhsuficiencia
renal pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de rabdomidlisis. Dichos padisfites merecen

recibir un monitoreo mas cercano para detectar efectos sobre el masculo esquwmg 8. R.L.
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APODERADA LEGAL

FOLIO

Os: su“



e ORIGINAL 847 a5

AMLOC PLUS, COMPRIMIDOS PAGINA 14 de 33

El componente atorvastatina de AMLOC PLUS, como otras estatinas, ocasionalmente causa miopatia,
definida como dolores musculares o debilidad muscular junto con aumentos en los valores de la
creatina fosfoquinasa (CPK) >10 veces el limite superior de to normal (LSN).

El uso concomitante de dosis mas altas de atorvastatina con determinados farmacos, tales como la
ciclosporina e inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina, itraconazol e inhibidores
de la proteasa del VIH}, aumenta el riesgo de miopatia/rabdomidlisis.

Se han notificado casos raros de miopatia necrotizante inmunoldgicamente mediada (IMNM}, una
miopatia autoinmune asociada con el uso de la estatina. IMNM es caracterizada por: debilidad muscular
proximal y quinasa de creatinina sérica elevada, que persisten a pesar de la descontinuacion del
tratamiento con estatina; biopsia muscular mostrando miopatia necrotizante sin  inflamacién
significativa; mejora con agentes inmunosupresores,

La miopatia debe ser considerada en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad
muscular, o marcada elevacion de CPK. Se les debe advertir a los pacientes que deben informar de
inmediato dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable, particularmente si son acompafados
de malestar o fiebre o si los signos y sintomas musculares persisten después de descontinuar el uso de
AMLOC PLUS. El tratamiento con AMLOC PLUS debe interrumpirse si se observan niveles de CPK
marcadamente elevados o si se sospecha o diagnostica miopatia.

El riesgo de miopatia aumenta durante el tratamiento concomitante con estatinas: ciclosporina,
derivados del acido fibrico, eritromicina, claritromicina, el inhibidor de proteasas para Hepatitis C
telaprevir, combinaciones inhibidores de la proteasa de VIH, que incluyan saquinavir mas ritonavir,
lopinavir mas ritonavir, tipranavir mds ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir, y
fosamprenavir mas ritonavir, niacina, o antifingicos azdlicos. Los médicos que consideren un
tratamiento combinado con AMLOC PLUS y derivados del acido fibrico, eritromicina, claritromicina, una
combinacién de saquinavir mas ritonavir, lopinavir mas ritonavir, darunavir mas ritonavir,
fosamprenavir, o fosamprenavir mas ritonavir, antifingicos azolicos, o dosis reductoras de los lipidos
de niacina deben evaluar cuidadosamente los posibles riesgos y beneficios y deben monitorear
cuidadosamente a los pacientes en busca de cualquier signo o sintoma de dolor muscular, sensibilidad,
o debilidad, particutarmente durante los primeros meses del tratamiente y durante cualquier periodo
de titulacidn ascendente de la dosis de cualquiera de las drogas. Deben considerarse dosis bajas de
atorvastatina al inicio y de mantenimiento cuando se administra de manera concomitante con los
medicamentos mencionados anteriormente {ver Interacciones Medicamentosas). Las determinaciones
periddicas de creatina fosfoquinasa (CPK) pueden considerarse en tales situaciones, aupque no hay
seguridad de que dicho monitoreo prevenga la aparicion de miopatia severa.

Las recomendaciones posologicas para atorvastatina, un componente de AMLOC PLUS, y agentes de
interaccion se resumen en la Tabla 1 (ver DOSIS Y ADMINISTRACION, Interacciones Medjcdmentosas v

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). PFIZE

CO-DIRECTORA TECNICA

/ APODERADA LEGAL

(



e ORIGINAL  S4m gl

AMLOC PLUS, COMPRIMIDOS

TABLA 1. Interacciones Medicamentosas de Atorvastatina asociadas con un Mayor Riesgo de
Miopatia/Rabdomidlisis

Agentes de interaccion Recomendaciones posoldgicas

Ciclosperina, Inhibidores de las Proteasas de VIH
(tipranavir mas ritanavir), Inhibidores de las Evitar Atorvastatina
Proteasas de Hepatitis C (telaprevir)

Inhibidores de las Proteasas de VIH (lopinavir | Usar con precaucion a la minima
mas ritonavir) dosis necesaria

Claritromicina, Itraconazol, Inhibidores delas {No exceder de 20 mg de
Proteasas de VIH (saquinavir mas ritonavir*, atorvastatina diaria
darunavir mas ritonavir*, fosamprenavir,

fosamprenavir mas ritonavir)

Inhibidores de las Proteasas de VIH {nelfinavir), | No exceder de una dosis de 40 mg
Inhibidores de las Proteasas de Hepatitis C de Atorvastatina diaria.

{boceprevir)

*Usar a ta minima concentracion necesaria (12.3)

Casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, han sido reportados con atorvastatina coadministrada con
colchicina, y debe tenerse precaucion al prescribir atorvastatina con colchicina (ver Interacciones

Medicamentosas).

Interrumpir ¢ suspender ei tratamiento en cualquier paciente con cuadro agudo y serioc que sugiera
miopatia o que tenga un factor de riesgo predisponente para el desarrolio de insuficiencia repal
secundaria a rabdomiélisis (ej. infeccion aguda severa, hipotensién, cirugia mayor, trauma,
alteraciones severas de electrolitos, desérdenes endaocrinos y metabélicos, y crisis convulsivas no

controladas).

Disfuncién Hepética
Las estatinas, al igual que algunos otros tratamientos para reducir los lipidos, han sido asociados con
anormalidades bioquimicas de las funciones hepaticas. Las elevaciones persistentes de las
transaminasas séricas (> 3 veces el limite superior de lo normal [LSN] que ocurren ep 2 o mas
ocasiones) ocurrieron en el 0,7% de los pacientes que recibieron atorvastatina en ensayos clinicos. La
incidencia de estas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6%, y 2,3% para 10, 20,/ 40/ y 80 mg
respectivamente,

Un paciente en los ensayos clinicos desarrolld ictericia. Los aumentos de las pruebas a funcion

hepatica en otros pacientes no estuvieron asociados con ictericia ni con ofn gstﬁ
M. CECILJA LEZCANO
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clinicos. Al disminuir la dosis, interrumpir o discontinuar la droga, los niveles de transaminasas
retornaron a los valores del pretratamiento o a valores cercanos sin secuelas. Dieciocho de 30
pacientes con elevaciones persistentes de las pruebas de la funcion hepatica continuaron el
tratamiento con una dosis reducida de atorvastatina.

Se recomienda que las pruebas de la funcion hepatica se realicen antes de iniciar la terapia con
atorvastatina y luego repetir de acuerdo a como se indique clinicamente. Se han presentado algunos
reportes poco frecuentes posteriores a la comercializacién de falla hepatica fatal y no fatal en
pacientes que estaban recibiendo estatinas, incluyendo atorvastatina. Si se presenta daio hepatico con
sintomas clinicos y/o hiperbilirrubinemia ¢ ictérica durante el tratamiento con AMLOC PLUS,
interrumpir inmediatamente la terapia. Si no se encuentra una alternativa etiologica, no retomar la
toma de AMLOC PLUS.

La enfermedad hepatica activa o las elevaciones persistentes de transaminasas inexplicables son
contraindicaciones para el uso de AMLOC PLUS (ver CONTRAINDICACIONES).

Aumento de la angina e infarto de miocardio
Se puede producir un empeoramiento de la angina de pecho e infarto agudo del miocardio luego de
iniciar o aumentar la dosis de amlodipina, especialmente en pacientes con enfermedad arterial

coronaria obstructiva.

Hipotension
La hipotensién sintomatica es posible con el uso de amlodipina, en particular en pacientes con
estenosis adrtica severa. Debido a la aparicion gradual de la accidn, la hipotension aguda es
improbable.

Funcion endocrina

Los aumentos de HbA1c y los valores de glucosa en suero en ayunas han sido reportados con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatina.

Las estatinas interfieren con la sintesis del colesterol y tedricamente pueden atenuar la produccion de
esteroides adrenales y/o gonadales. Los estudios clinicos han demostrado que la atorvastatina no
reduce la concentracion de cortisol plasmatica basal ni deteriora la reserva adrenal. Los efectos de las
estatinas en la fertilidad masculina no han sido estudiados en un nimero adecuado de pacientes. Los

efectos, si hubiere, sobre el eje pituitario - gonadal en mujeres premenopausicas son/desconocidos.

Evite el usc de estatinas con drogas que pueden disminuir los niveles o la actividad de lag hormonas
esteroides endodgenas, tales como ketoconazol, espironolactona y cimetidina.
Toxicidad SNC (Sistema Nervioso Central) PFIZER 8.R.I.

M. CECIL{A LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Se observd hemorragia cerebral en un perro hembra tratado con atorvastatina calcica durante 3 meses
a 120 mg/kg/dia. La hemorragia cerebral y la vacuolacién del nervio dptico se observaran en otro perro
hembra que fue sacrificado en condiciones moribundas después de 11 semanas de dosis incrementales
de atorvastatina calcica equivalentes hasta 280 mg/kg/dia. La dosis de 120 mg/ke dio como resultado
una exposicion sistémica de aproximadamente 16 veces el area bajo la curva plasmatica en humanos
(AUC, 0-24 horas) basada en la dosis humana maxima de 80 mg/dia. Se observé una convulsion ténica
simple en dos perros macho {uno tratado con atorvastatina calcica a 10 mg/kg/dia y el otro con 120
mg/kg/dia) en un estudio de dos afios. No se han observado lesiones en el SNC (Sistema Nervioso
Central) en ratones después de un tratamiento crénico de hasta 2 afos con dosis de hasta 400
mg/kg/dia, o en ratas con dosis hasta 100 mg/kg/dia. Estas dosis fueron de 6 a 11 veces (ratén) y 8 a
16 veces (rata) la AUC (0-24) humana basada en la dosis humana maxima recomendada de 80 mg de
atorvastatina/dia.

Lesiones vasculares del SNC (Sistema Nervioso Central), caracterizadas por hemorragias perivasculares,
edema e infiltracion celular mononuclear de espacios perivasculares, han sido observadas en perros
tratados con otras estatinas. Una droga quimicamente similar en esta clase produjo degeneracion del
nervio dptico (Degeneracion Walleriana de fibras retinogeniculadas) en perros clinicamente normales
en una forma dosis - dependiente con una dosis que produjo niveles plasmaticos de la droga de
alrededor de 30 veces mas altos que el nivel medio de la droga en humanos que tomaron la dosis
recomendada mas alta.

Accidente Cerebrovascular Hemorragico

En un analisis post-hoc del estudio SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Colesterol
Levels) en el cual se administré atorvastatina de 80 mg vs placebo a 4731 sujetos sin CHD pero que
presentaron accidente cerebrovascular o TIA dentro de los 6 meses precedentes, se cbservo una mayor
incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo de atorvastatina de 80 mg en
comparacion con el de placebo (55; 2,3% atorvastatina contra 33; 1,4% placebo; HR 1,68, C! det 95%:
1,09; 2,59; p=0,0168). La incidencia de accidentes cerebrovasculares hemorragicos fatales fue similar
en todos los grupos del tratamiento {17 contra 18 para los grupos tratados con atorvastatina y placebo,
respectivamente). La incidencia de accidentes cerebrovasculares hemorragicos no fatales fue
significativamente mayor en el grupo tratado con atorvastatina (38; 1,6%} en comparacion con el grupo

tratado con placebo (16; 0,7%). Algunas caracteristicas basales, incluyendo accidente cer
lacunar y hemorragico al inicio del estudio, se asociaron con una mayor incidencia fe accidente

cerebrovascutar hemorragico en el grupo tratado con atorvastatina (ver REACCIONES ADV

Informacién a pacientes

PFIZEK 8.R.L.

M. CECIA LEZCANO
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Debido al riesgo de miopatia con estatinas, clase de droga a la cual pertenece atorvastatina, se les
debe advertir a los pacientes que deben informar de inmediato dolor, sensibilidad o debilidad muscular
inexplicable, particularmente si son acompanados de malestar o fiebre.

Aconsejar a los pacientes que toman atorvastatina que el colesterol es una enfermedad crénica y
deben adherirse a la medicacion junto con una dieta recomendada, un programa de ejercicio apropiado
y pruebas periédicas de perfil de lipidos en ayunas para determinar el logro de metas

Se debe aconsejar a los pacientes sobre las sustancias que no deben tomar concomitantemente con
atorvastatina (ver Interacciones medicamentosas). Los pacientes deben informar a otros profesionales
de la salud que les prescriban medicamentos nuevos que se encuentran tomando AMLOC PLUS.

Dolor Muscular: Aconsejar a los pacientes que inician el tratamiento con AMLOC PLUS sobre el riesgo
de miopatia y que deben reportar rapidamente de cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad o
debilidad particularmente si es acompafiada por malestar o fiebre o si estos signos o sintomas
musculares persisten después de descontinuar el uso de AMLOC PLUS. El riesgo de que esto ocurra es
mayor cuando se toman ciertos tipos de medicamentos o si se consumen cantidades importantes (> 1
litro) de jugo de pomelo. Ellos deben consultar sobre todos los medicamentos, tanto productos que
requieran y los que no requieran prescripcion médica, con el profesional de la salud.

Enzimas hepaticas: Aconsejar a los pacientes tratados con AMLOC PLUS que deben reportar con
prontitud cualquier sintoma que puede indicar dafio hepatico, incluyendo la fatiga, anorexia, malestar

abdominal superior derecho, orina oscura o ictericia.

Embarazo: Se debe aconsejar a mujeres en edad fértil de utilizar un método anticonceptivo eficaz
para evitar el embarazo durante el uso de AMLOC PLUS. Discutir los planes futuros de embarazo con sus
pacientes, y discutir cuando detener el consumo de AMLOC PLUS si estan tratando de concebir. Las
pacientes deben ser advertidos de que si quedan embarazadas, deben dejar de tomar AMLOC PLUS ¥

llamar a su médico.

Lactancia: Las mujeres que estdn amamantando deben ser advertidas de no utilizar AMLOC PLUS. Las
pacientes que tienen un trastorno de lipidos y estén amamantando deben ser advertidas para discutir
las opciones con su médico. ‘

Interacciones medicamentosas

Los datos de un estudio de interacciones de drogas en el que se utilizaron 10 mg de amlodipid y 80 mg

de atorvastatina en individuos sanos indican que la farmacocinética de amlodipina no est

cuando las drogas son coadministradas. El efecto de amlodipina en la farmﬁ%%ﬁ%%?dfs
-GRCILIA
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no mostré efectos sobre la Cmax: 91% (intervalo de confianza del 90%: 80 a 103%), pero la AUC de

atorvastatina aumentd en un 18% (intervalo de confianza del 90%: 109 a 127%) en la presencia de
amlodipina, lo cual no fue clinicamente significativo.

No se han realizado estudios de interacciones de drogas con AMLOC PLUS y otras drogas, aungue se han
realizado estudios con los componentes individuales de amlodipina v atorvastatina, como se describe
debajo:

Amlodipina
Datos in vitro en el plasma humano indican que amlodipina no tiene efectos sobre {a unidn proteica de
las drogas evaluadas (digoxina, fenitoina, warfarina e indometacina).

Cimetidina: La administracion concomitante de amlodipina y cimetidina no alteré la farmacocinética
de amledipina.

Jugo de Pomelo: La administracién concomitante de 240 ml de jugo de pomelo con una dosis oral unica
de 10 mg de amlodipina en 20 voluntarios sanos no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética

de amlodipina.

Antiacidos de Magnesio e Hidroxido de Aluminio: La administracidn concomitante de antiacidos de

Magnesio e Hidroxido de Aluminiocon una dosis Gnica de amlodipina no tuvo efecto significativo sobre

la farmacocinética de amlodipina,

Sildenafil: Una dosis de 100 mg de sildenafil eh individuos con hipertension esencial no tuvo efectos en
los parametros farmacocinéticos de amlodipina. Cuando amlodipina vy sildenafil fueron usados en forma
combinada, cada agente ejercio independientemente su propio efecto de disminucion en la presion

arterial.

Atorvastatina: La administracién conjunta de multiples dosis de 10 mg_de amlodipina con 80 mg de
atorvastatina no produjo cambios significativos en los parametros farmacocinéticos en estado

estacionario de atorvastatina.

Digoxina: La administracién concomitante de amlodipina con digoxina no cambid los niveles sgricos de

digoxina o el clearance renal de digoxina en voluntarios normales.

Etanol (alcohol): Las dosis simples y multiples de 10 mg de amlodipina no tuvieron efectos sigfificativos
en la farmacocinética del etanol.

PFIZER 8.R.L,

iLIA LEZCANO
CO-DIREGTORA TECNICA
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Warfarina: La administracion concomitante de amlodipina con warfarina no cambié el tiempo de
respuesta de la protombina a la warfarina.

inhibidores de CYP3A4: La administracion conjunta de una dosis de 180 mg diarios de dititazem con 5

mg de amlodipina en adultos mayores hipertensos resulté en un aumento detl 60% en la exposicion
sistematica de amlodipina. La administracidon conjunta de eritromicina en voluntarios sanos no modificd
significativamente la exposicidn sistémica de amlodipina. Sin embargo, los inhibidores potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de amlodipina en mayor medida. Monitorear los sintomas de hipotension y edema cuando
la amlodipina se administra conjuntamente con inhibidores del CYP3A4,

Inductores de CYP3A4: No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de inductores de

CYP3A4 sobre amlodipina. La presion arterial debe ser estrechamente supervisada cuando amlodipina
se administra conjuntamente con inductores de CYP3A4,

Ciclosporina: Un estudio prospectivo en pacientes con trasplante renal (N= 11} indicd un aumento con
un promedio del 40% en los niveles minimos de ciclosporina cuando se trataba en simultineo con

amlodipina.

Interacciones de pruebas de Laboratorio: Ninguna conocida.

Atorvastatina

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con estatinas, aumenta con la administracion
concurrente de ciclosporina, derivados del &cide fibrico, dosis de niacina modificadoras de lipidos
{acido nicotinico), o inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina, inhibidores de la
proteasa del VIH, e itraconazol} (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS).

Inhibidores Potentes del CYP3A4: La atorvastatina es metabolizada por CYP3A4, La administracion

concomitante de atorvastatina con inhibidores potentes del CYP3A4 puede conducir a aumentos en las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El grado de interaccidén y potenciacion de los efectos
dependen de la variabilidad del efecto sobre el CYP3A4.

con “atorvastatina sola (ver FARMACOLOGIA CLINICA). Por consiguiente, en pacientes qu feciben

M. CECILIA LEZCANO
’ CO-DIRECTORA TECNICA
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claritromicina, se debe evitar la administracion de dosis de atorvastatina > 20 mg (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, y DOSIS Y ADMINISTRACION).

Combinacion de Inhibidores de la proteasa: El AUC de la atorvastatina aumento significativamente con

la administracion concomitante de atorvastatina con diversas combinaciones de inhibidores de (a
proteasas de VIH, asi como también con el inhibidor de proteasas de Hepatitis C telaprevir, comparado
con atorvastatina como monoterapia (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). Por lo tanto, en pacientes
que reciben inhibidores de la proteasa del VIH tipranavir mas ritonavir, o el inhibidor de proteasas de
Hepatitis C telaprevir, la administracion concomitante de atorvastatina debera ser evitada. En
pacientes gue toman inhibidores de la proteasa del VIH lopinavir mas ritonavir, se debe tener
precaucidn cuando se prescriba atorvastatina y la dosis minima necesaria debe ser utilizada. En
pacientes que toman inhibidores de la proteasa det VIH saquinavir mas ritonavir, darunavir més
ritonavir, fosamprenavir, o fosamprenavir mas ritonavir, la dosis de atorvastatina no debe superar los
20 mg (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION). En pacientes que toman el
inhibidor de las proteasas para VIH nelfinavir o el inhibidor de las proteasas para la hepatitis C
boceprevir, la dosis de atorvastatina no debe exceder los 40 mg, y se recomienda un estrecho

monitoreo clinico,

Itraconazol: El AUC de la atorvastatina aumentd significativamente mediante la administracion
concomitante de 40 mg de atorvastatina y 200 mg de itraconazol {ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
Por consiguiente, en pacientes que reciben itraconazol, se debe evitar las dosis de atorvastatina > 20
mg (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION).

Jugo de pomelo: Contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP3A4 y pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina, especialmente con el consumo excesivo de jugo de

pomelo (> 1,2 litros por dia).

Ciclosporina: la atorvastatina y sus metabolitos son sustratos del transportador OATP1B1. Los
inhibidores del OATP181 {por ejemplo, ciclosporina) pueden incrementar la biodisponibilidad de la
atorvastatina. El AUC de la atorvastatina aumentd significativamente mediante la administracion
concomitante de 10 mg de atorvastatina y una dosis de 5,2 mg/kg/dia de ciclosporina en comparacion
a la de atorvastatina sola (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). La administracion concomitante de
atorvastatina con ciclospotina deberd ser evitada (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Gemfibrozil: Debido a un incremento del riesgo de miopatia/rabdomiolisis cuando inhibidorestde HMG-

CoA reductasa son consumidos con gemfibrozil, se debe evitar la administracién concomiafite de
- X a T . ‘.

atorvastatina con gemfibrozil (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) PFIZER 8.R.L.
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Otros Fibratos: El riesgo de miopatia durante el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
aumenta con la concdrrete administracion de otros fibratos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Niacina: El riesgo de efectos en el misculo esquelético podria aumentarse cuando se emplea
atorvastatina en combinacidn con niacina; considerar la reduccion de la dosis de atorvastatina para

este punto {ver ADYERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Rifampicina y otros Inductores del CYP3A4: La administracidon concomitante de atorvastatina con

inductores del CYP3A4 {por ejemplo, efavirenz, rifampicina), puede conducir a disminuciones variables
en las concentraciones plasmaticas de (a atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccién dual de la
rifampicina, se recomienda la administracion conjunta de atorvastatina con rifampicina, ya que se ha
asociado una disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina al

administrarse en un tiempo posterior a la administracion de rifampicina.

Digoxina: Cuando dosis miltiples de atorvastatina y digoxina fueron administradas en forma conjunta,
las concentraciones plasmaticas de digoxina en un estado estable aumentaron aproximadamente un

20%. Monitorear los niveles de digoxina.

Anticonceptivos orales: La administracién en forma conjunta de atorvastatina y un anticonceptivo oral
aumento los valores de AUC de noretindrona y etinil estradiol (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).
Estos incrementos deben considerarse al seleccionar un anticonceptivo oral para una mujer que esta
recibiendo AMLOC PLUS.

Warfarina: Atorvastatina no tuvo efectos clinicamente significativos sobre el tiempo de ta protrombina
cuando fue administrada en forma conjunta a pacientes que estaban recibiendo un tratamiento crénico

con warfarina.

Colchicina: Casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, han sido reportados con atorvastatina

administrado de forma concomitante con colchicina.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteraciones de la Fertilidad

Amlodipina: Ratas y ratones tratados con maleato de amlodipina en la dieta por hasta dos aiibs, con
concentraciones calculadas para proporcionar niveles de dosis diarias de 0,5; 1,25 y 2,
amlodipina/kg/dia, no mostraron evidencia de un efecto carcinogénico de la droga. En el
dosis mas alta, en una base de mg/m?, fue similar a la dosis humana maxima recomendada de

PRIZENR 8.R.L.
! M. CECILFA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
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amlodipina/dia®. En la rata, el nivel de dosis més alto fue, en una base de mg/m?, alrededor de dos

veces la dosis* humana maxima recomendada.

Los estudios de mutagénesis realizados con maleato de amiodipina no revelaron efectos relacionados
con la droga en cualquiera de los niveles de genes o cromosomas.

No hubo efectos sobre la fertilidad en ratas tratadas oralmente con maleato de amlodipina (machos por
64 dias y hembras por 14 dias previos al apareamiento) con dosis de hasta 10 mg de amlodipina/kg/dia
(8 veces* la dosis humana maxima recomendada de 10 mg/dia sobre una base de mg/m?).

*Basado en un peso del paciente de 50 kg.

Atorvastating: En un estudio de carcinogénesis con atorvastatina calcica en ratas con niveles de dosis
equivalentes a 10, 30 y 100 mg de atorvastatina/kg/dia, 2 tumores raros fueron encontrados en los
musculos de hembras tratadas con altas dosis: en uno, habia un rabdomiosarcoma y, en el otro, habia
un fibrosarcoma. Esta dosis representa un valor de AUC (0-24) plasmatico de aproximadamente 16
veces ta exposicion plasmatica humana promedio a la droga, después de una dosis oral de 80 mg.

Un estudio carcinogénico de 2 afios en ratones a los que se les administré atorvastatina calcica con
niveles de dosis equivatente a 100, 200, y 400 mg de atorvastatina/kg/dia dio como resultado un
aumento significativo de los adenomas en el higado en machos tratados con altas dosis y carcinomas en
el higado en hembras tratadas con altas dosis. Estos hallazgos aparecieron en valores de AUC (0-24)
plasmaticos de aproximadamente 6 veces la exposicién plasmatica humana promedio a la droga
después de una dosis oral de 80 mg.

In vitro, atorvastatina no fue mutagénica ni clastogénica en los tests siguientes con o sin activacion
metabdlica: el test Ames con Salmonetla typhimurium y Escherichia coli, el test HGPRT ensayo de
mutacién en células de pulmoén de hamsters chinos v el ensayo de aberraciones cromosdémicas en
células de pulmén de hamsters chinos. Atorvastatina dio un resultado negativo en el test in vive de
micronticleos en ratén.

No se observaron efectos sobre la fertilidad en ratas a las que se les administré atorvastatina célcica
con dosis de hasta 175 mg de atorvastatina/kg/dia (15 veces la exposicion humana). Hubo aplasia y
aspermia en el epididimo en 2 de 10 ratas tratadas con atorvastatina célcica con dosis equivalentes a
100 mg de atorvastatina/kg/dia durante 3 meses (16 veces la AUC humana con dosis de 80 mg); los
pesos de los testiculos fueron significativamente menores con 30 y 100 mg/kg/dia y el peso epididimal
fue menor con 100 mg/kg/dia. Las ratas macho a las que se les dio el equivalente de 100 mg de
atorvastatina/kg/dia durante 11 semanas previas al apareamiento, tenian la motilidad del esperma
reducida, la concentracion espermatida reducida y habia aumentado el esperma apformal.
Atorvastatina no causé efectos adversos en los pardmetros del semen, o sobre la histopatglogia

organica reproductiva en perros que recibieron dosis de atorvastatina calcica equivalentes a 10, 40 6

120 mg de atorvastatina/kg/dia durante dos afos.

CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Embarazo

{Ver CONTRAINDICACIONES)

AMLOC PLUS contiene atorvastatina y, por tanto, esta contraindicado en mujeres que estan
embarazadas o que pueden quedar embarazadas. AMLOC PLUS debe ser administrado a mujeres en
edad fértil sdlo cuando tales pacientes tengan muy pocas posibilidades de concebir y se les haya
informado de los riesgos potenciales. Si la mujer queda embarazada mientras esta tomando AMLOC
PLUS, se debe discontinuar el medicamento inmediatamente y a la paciente se te debe advertir otra
vez los resgos potenciales para el feto, asi como de la falta de un beneficio clinico conocido con su uso
continuo durante el embarazo.

El cotesterol y los triglicéridos en suero aumentan durante un embarazo normat, y los productos
derivados det colesterol son esenciales para el desarrollo del feto. La ateroesclerosis es un proceso
cronico y la suspension de farmacos reductores de lipidos durante el embarazo debe repercutir
levemente en los resultados a largo plazo de la terapia de hipercolesterolemia primaria.

Amlodipina

No hay estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Amlodipina debe utilizarse
durante el embarazo s6lo si el beneficio potencial justifica el riesgo potenciat para el feto.

No se encontrd ninguna evidencia de teratogenicidad u otra toxicidad embrio/fetal cuando ratas y
conejos prefiados fueron tratados oralmente con maleato de amtodipina con dosis de hasta 10 mg de
amlodipina/kg/dfa (respectivamente 8 veces* y 23 veces* la dosis humana maxima recomendada de 10
mg/dia sobre una base de mg/m?) durante sus periodos respectivos de organogénesis principal. No
obstante, el tamafno de la cria disminuyé significativamente (en alrededor del 50%) y el nimero de
muertes intrauterinas aumento significativamente (alrededor de 5 veces) en ratas que recibieron
maleato de amlodipina con dosis de 10 mg de amlodipina/kg/dia durante 14 dias antes y durante el
apareamiento y gestacion. Se demostré que el maleato de amlodipina prolonga et periodo de gestacién
y la duracion del trabajo de parto en ratas tratadas con esta dosis.

*Basado en pacientes cen un peso de 50 kg.

Atorvastatina
No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de atorvastatina durante el embarazo. Se
han notificado casos de rara frecuencia de anomalias congénitas tras la exposicion intrauterina a las

estatinas. En una revisidn de aproximadamente 100 embarazos seguidos prospectivamente en mujeres

expuestas a otras estatinas, la incidencia de anomalias congénitas, abortos espontdneos y muertes

fetales/ nacimiento de fetos muertos no superd la tasa esperada en la poblacion general. Sin ¢mbargo,

este estudio sélo pudo excluir un riesgo de tres a cuatro veces mayor de anomalias congénjtasfen la

incidencia. En el 89% de estos casos, el tratamiento farmacolégico comenzé antes del emb se

detuvo en el primer trimestre del embarazo cuando este fue identificado.

PFIZER #R.L.
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Atorvastatina atraviesa la placenta de la rata y alcanza un nivel en el higado fetal equivalente al del

plasma materno. Atorvastatina no fue teratogénica en ratas con dosis de hasta 300 mg/kg/dia o en
conejos con dosis de hasta 100 mg/kg/dia. Estas dosis dieron como resultado miitiplos de alrededor de
30 veces (ratas) o 20 veces (conejos) la exposicién en humanos basada en el area de superficie (mg/m?)
(ver CONTRAINDICACIONES).

En un estudio en ratas a las que se les dio atorvastatina cdlcica con dosis equivalentes a 20, 100 0 225
mg/kg/dia, desde el 7° dia de gestacion hasta el dia 21 de lactancia (destete), hubo una disminucion
de la sobrevida de la cria en el nacimiento, en etapa neonatal, de destete y de madurez en las crias de
las madres con dosis de 225 mg/kg/dia. El peso corporal disminuyd los dias 4 y 21 en las crias de
madres tratadas con dosis de 100 mg/kg/dia; el peso corporal de la cria disminuyé en el nacimiento y
en los dias 4, 21, y 91 con dosis de 225 mg/kg/dia. El desarrollo de la cria fue demorado
{funcionamiento rotorod con 100 mg/kg/dia y sobresalto actstico con 225 mg/kg/dia; desprendimiento
pinal y abrir de ojos con 225 mg/kg/dia). Estas dosis de atorvastatina corresponden a 6 veces (100
mg/kg) y 22 veces (225 mg/kg) la AUC en humanos con 80 mg/diarios.

Parto y Nacimiento

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas sobre el efecto de AMLOC PLUS, amlodipina o
atorvastatina en la madre o el feto durante el trabajo de parto o nacimiento, o sobre la duracién del
trabajo de parto o nacimiento. Se demostrd que amlodipina prolonga la duracién del parto en ratas.

Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si laamlodipina es excretada en la leche materna. En ausencia de esta informacion, se
recomienda que se suspenda la lactancia mientras AMLOC  PLUS se  administra.
No se conoce si la atorvastatina se excreta en la leche materna; no obstante, una pequeia cantidad de
otra estatina de esta clase pasa a la leche materna. Las crias de ratas en pericdo de lactancia a las que
se les administrd atorvastatina tuvieron niveles de droga plasmaticos y en el higado de 50% y 40%,
respectivamente, de la que estd presente en la leche de la madre. Es posible que los niveles del
medicamento en la leche materna animal no reflejen con precisién los niveles de leche materna
humana. Debido a que otro farmaco de esta clase pasa a la leche humana y que es posible que las
estatinas causen reacciones adversas en los lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que toman
AMLOC PLUS no deben amamantara sus ninos (ver CONTRAINDICACIONES).

Uso Pediatrico

La seguridad y efectividad de AMLOC PLUS en las poblaciones pediatricas no has sido establecidds.

pacientes de 6 a 17 afios. Se desconoce el efecto de amlodipina sobre la presion arterial en ientes
menores de 6 afos de edad. PYIZE
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Atorvastatina: La seguridad y efectividad en pacientes de 10-17 afios de edad con hipercolesterolemia

N
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familiar heterocigota han sido evaluadas en ensayos clinicos controlados de 6 meses de duracion en
varones adolescentes y mujeres postmenarca. Los pacientes tratados con atorvastatina tuvieron un
perfil de experiencias adversas generalmente similar a la de los pacientes tratados con placebo, las
experiencias adversas mas comunmente observadas en ambos grupos, sin tener en cuenta la evaluacion
de causalidad, fueron infecciones. Dosis mayores a 20 mg no han sido estudiadas en esta poblacidn de
pacientes. En este estudio controlado limitado, no hubo efecto detectable sobre el crecimiento o
maduracin sexual en varones o en la extension del ciclo menstrual en mujeres. Ver REACCIONES
ADVERSAS, Pacientes Pedidtricos; y DOSIS Y ADMINISTRACION. Las adolescentes femeninas deben ser
aconsejadas sobre métodos anticonceptivos apropiados durante el tratamiento con atorvastatina (ver
CONTRAINDICACIONES y Embarazo). Atorvastatina no ha sido estudiada en ensayos clinicos controlados
en pacientes pre-puberales o pacientes con edades menores a los 10 afios de edad. La eficacia clinica
con dosis de atorvastatina de hasta 80 mg/dia durante 1 afic ha sido evaluada en un estudio no
controlado de pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota incluyendo 8 pacientes
pediatricos.

Uso en Ancianos

La seguridad y eficacia de AMLOC PLUS en poblaciones geriatricas no han sido establecidas.
Amlodipina: Los estudios clinicos de amlodipina no inctuyeron suficiente niimero de sujetos de 65 anos
de edad y mayores para determinar si ellos responden en forma diferente a los sujetos méas jovenes.
Otra experiencia clinica informada no ha hallado diferencias en las respuestas entre pacientes mayores
y mas jovenes. En general, (a seleccién de dosis del componente amlodipina de AMLOC PLUS para un
paciente mayor debe ser cuidadosa, usualmente comenzando por la dosis mas baja, reflejando la
mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepédtica, cardiaca o renal, y de enfermedad
concomitante o tratamiento concomitante con otra droga. Los pacientes mayores tienen un clearance
de amlodipina disminuido con un aumento resultante de la AUC de aproximadamente 40-60%, y puede
ser requerida una menor dosis inicial (ver DOSIS Y ADMINISTRACION).

Atorvastatina: De los 39.828 pacientes que recibieron atorvastatina en estudios clinicos, 15.813 {40%)
tenian z 65 afos 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 identificé diferencias en las respuestas entre sujetos de edad avanzada y otros
mas jovenes; no obstante, no se puede descartar una mayor sensibilidad en algunos tos mayores.

La edad avanzada (> 65 afios) es un factor predisponente en cuanto a miopatia.

Insuficiencia hepatica PFIZER S.KL.
M. CECILIA LEZCANO

CO-DIRECTORA JECNICA
APODERADA LEGAL
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AMLOC PLUS esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética activa, que puede incluir
elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas hepéaticas (ver CONTRAINDICACIONES y
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se tratan con mayor detalle en otras secciones de la
etiqueta:

La rabdomiélisis y miopatia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Anormalidades de las Enzimas Hepaticas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Experiencia en Ensayos Clinicos l

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un fArmaco no podrian compararse directamente con las
tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y por lo tanto podrian no reflejar las tasas observadas en
la practica.

AMLOC PLUS

AMLOC PLUS (besilato de amlodipina/atorvastatina calcica) ha sido evaluado con respecto a su
seguridad en 1092 pacientes en estudios controlados con placebo de doble ciego tratados por
hipertensién y dislipidemia co-morbidas. En general, el tratamiento con AMLOC PLUS fue bien tolerado.
En su mayor parte, las reacciones adversas han sido leves a moderadas en cuanto a la severidad. En
ensayos clinicos con AMLOC PLUS, ninguna reaccién adversa caracteristica de esta combinacién ha sido
observada. Las reacciones adversas son similares en términos de naturaleza, severidad y frecuencia a
aquellas informadas previamente con amlodipina y atorvastatina.

La siguiente informacion esta basada en los episodios clinicos con amlodipina y atorvastatina.

Amlodipina

Amlodipina ha sido evaluada respecto a su seguridad en mas de 11.000 pacientes en los Estados Unidos
y ensayos clinicos extranjeros. En general, el tratamiento con amlodipina fue bien tolerado con dosis
de hasta 10 mg diarios. La mayoria de las reacciones adversas informadas durante el tratamiento con
amlodipina fueron de severidad leve a moderada. En ensayos clinicos controlados comparando
directamente amlodipina (N = 1730) en dosis de hasta 10 mg contra placebo (N 4 1250}, la
discontinuacién de amlodipina debida a reacciones adversas fue requerida en solo alredédor del 1,5%
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EVENTO ADVERSO | AMLODIPINA

2,5mg N =275 50mg N =296 10,0 mg N = 268 Placebo N = 520
Edema 1,8 3,0 10,8 0,6
Mareos 1,1 3,4 3,4 1,5
Rubor 0,7 1,4 2,6 0,0
Palpitaciones 0,7 1,4 4,5 0,6

Otras reacciones adversas que no estuvieron claramente relacionadas con la dosis pero que fueron
informadas con una incidencia mayor al 1,0% en ensayos clinicos controlados contra placebo incluyen

las siguientes:

Amlodipina (%) (N = 1730) PLACEBO (N = 1250)
Fatiga 4,5 2,8
Nauseas 2,9 1,9
bolor abdominal 1,6 0,3
Somnolencia 1,4 0,6

Edema, rubor, palpitaciones y somnolencia aparecen mas cominmente en mujeres que en hombres.

Los siguientes episodios ocurrieron en <t% pero 20,1% de los pacientes tratados con amlodipina en
ensayos clinicos controlados o bajo condiciones de ensayos abiertos o tras la comercializacion donde
una relacion causal es incierta; ellos estan enumerados para alertar al médico sobre una posible
relacion:

Cardiovascular: arritmia (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién auricutar), bradicardia, dolor
de pecho, isquemia periférica, sincope, taquicardia, vasculitis.

Sistema Nervioso Periférico y Central: hipoestesia, neuropatia periférica, parestesia, temblor,
vértigo.

Gastrointestinal: anorexia, constipacion, disfagia, diarrea, flatulencia, pancreatitis, vémitos,
hiperplasia gingival,

General: reaccion alérgica, astenia, *dolor de espalda, soflamas, malestar, dolor, rigidez, aumento de
peso, disminucién de peso.

Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres musculares, *mialgia.

Psiquiatrico: disfuncion sexual (masculina* y femenina), insomnio, nerviosismo, depresién, suefo
anormal, ansiedad, despersonalizacion.

Sistema respiratorio; disnea, **epistaxis.

Piel/Apéndices: angioedema, eritema wmultiforme, prurito, **rash, *‘rash erite

maculopapular. PRIZER
Sentidos Especiales: visién anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular, tinft@GECILIA EZCANO
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Sistema Urinario: frecuencia urinaria, trastorno urinario, nocturia.

Sistema Nervioso Auténomo: boca seca, aumento de sudoracion.

Metabolico y Nutricional: hiperglucemia, sed.

Hemopoyética: leucopenia, purpura, trombocitopenia.

** Estos episodios ocurrieron en menos del 1% en ensayos controlados contra placebo, pero la incidencia
de estos efectos colaterales fue entre el 1% y 2% en todos los estudios de dosis miittiples.

El tratamiento con amtodipina no ha sido asociado con cambios clinicamente significativos en tests de
rutina de laboratorio. No se notaron cambios clinicamente relevantes en el potasio sérico, glucosa
sérica, triglicéridos totales, colesterol total, colesterol HDL, acido (rico, nitrégeno ureico plasmatico o

creatinina.

Atorvastatina

En la base de datos del estudio clinico de atorvastatina controlado con placebo de 16.066 pacientes
(8755 de atorvastatina contra 7311 de placebo; con rango de edad de 10 a 93 afios; 39% mujeres, 91%
caucasicos, 3% negros, 2% asiaticos y 4% otros) con una duracién promedio de tratamiento de 53
semanas, el 9,7% de los pacientes que recibieron atorvastatina y el 9,5% de los pacientes que
recibieron placebo interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas independientemente de
la causalidad. Las cinco reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con atorvastatina
que derivaron en la interrupcion del tratamiento y que se produjeron con una tasa mayor que con el
placebo fueron: mialgia (0,7%), diarrea (0,5%), nduseas (0,4%), aumento de la alanina aminotransferasa
(0,4%) vy aumenta de enzimas hepaticas (0,4%).

Las reacciones adversas que se reportaron con mayor frecuencia (incidencia > 2% y mayor que con el
placebo) independientemente de la causalidad, en pacientes tratados con atorvastatina en ensayos
controlados con placebo (n=8755) fueron: nasofaringitis (8,3%), artralgia (6,9%), diarrea (6,8%), dolor
en las extremidades (6,0%) e infeccion de las vias urinarias (5,7%).

En la Tabla 2 se resume la frecuencia de las reacciones adversas clinicas, independientemente de la
causalidad, que se reportaron en > 2% y con una tasa mayor que con el ptacebo en los pacientes
tratados con atorvastatina (n=8755), de diecisiete ensayos controlados con placebo.

Tabla 2. Reacciones adversas clinicas que se produjeron en 2 2% de los pacientes tr ;dos con
cualquier dosis de atorvastatina y con una incidencia mayor que fa del placebo independientemente de
la causalidad (% de pacientes).

. Cualquier dosis |10 mg 20mg |40 mg 80 mg Placebo
Reaccién adversa* '

N= 8755 N= 3908 |[N=188 N=604 PIRMER (§5R11.
W1, Cr - .
O-DIRECT A TECNICA

APCDERADA LEGAL



~

4

e, ORIGINAL 54 8¢5

AMLOC PLUS, CoMPRIMIDOS Picma 30 de 33

W
4‘53

Fou

.b‘{

@

Nasofaringitis _ 8,3 12,9 5,3 7,0 4,2 8,2
Artralgia 6,9 8,9 11,7 10,6 4.3 6,5
Diarrea 6,8 7,3 6,4 14,1 52 6,3
Dolor en extremidades 6,0 8,5 3,7 9,3 3,1 5,9
infeccion de las vias urinarias 3,7 6,9 6,4 8,0 4,1 5,6
Dispepsia 4,7 5,9 3,2 6,0 3,3 4,3
Nauseas 4,0 3,7 3,7 7,1 3,8 3,5
Dolar musculoesquelético 3,8 5,2 3,2 5,1 2,3 3,6
Espasmos musculares 3,6 4,6 4,8 5,1 2,4 3,0
Mialgia 3,5 3,6 5,9 8,4 2,7 3,1
Insomnio 3,0 2,8 1,1 53 2,8 2,9
Dolor faringolaringeo 2,3 3,9 1,6 2,8 0,7 2,1
* Reaccidn adversa 2 2% en cualquier dosis mayor que el placebo

Otras reacciones adversas reportadas en estudios controlados con placebo incluyen:

Cuerpo en General: fiebre, malestar. Sistema Digestivo. molestias abdominales eructos, flatulencia,
hepatitis, colestasis. Sistema musculoesquelético: dolor musculoesquelético, fatiga muscular, dolor de
cuello, inflamacidn de articulaciones; Alteraciones Nutricionales y Metabélicas: aumento de las
transaminasas, resultados anormales en pruebas de la funcidn hepatica, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de la creatina fosfoquinasa, hiperglucemia; Sistema Nervioso: pesadillas;
Sistemma Respiratorio: epistaxis; Piel y apéndices: urticaria; Sentidos especiales: vision borrosa,

acufenos; Aparato genitourinario: leucocitos en orina positivo.

Estudio de Nuevos Objetivos de Tratamiento (TNT)
En el estudio TNT que incluyé 10.001 sujetos (rango de edad de 29-78 afios, 19% mujeres; 94,1%
caucasicos, 2,9% negros, 1,0% asiaticos, 2,0% otros) con CHD clinicamente evidente, tratados con
atorvastatina 10 mg por dia (n=5006) o Atorvastatina 80 mg por dia {n=4995), se observaron un nimero
mayor de reacciones adversas serias e interrupciones debido a las reacciones adversas que se
incrementan con la dosis. Se produjeron elevaciones persistentes de las transaminasas (= 3 x el doble
de ULN en un lapso de 4-10 dias) en 62 {1,3%) individuos con atorvastatina de 80 mg y en nueve (0,2%)
individuos con atorvastatina de 10 mg. En general, las elevaciones de CK (= 10 x ULN) fueron bajas; no
obstante, éstas fueron elevadas en el grupo de tratamiento con atorvastatina de dosis mas aita (13;
0,3%) en comparacién con el grupo tratado en dosis mas bajas de atorvastatina (6; 0,1%).

Prevencién de Accidente Cerebrovascular por Reduccién Agresiva de los Niveles de Colesterol [SPARCL)
El estudio SPARCL incluyé 4.731 sujetos (rango de edad de 21-92 afios, 40% mujeres, 93,3%
3,0% negros, 0,6% asiaticos, 3,1% otros) los cuales no presentaban CHD clinicamente evident¢’pero que

S.R.L.
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habian sufrido un accidente cerebrovascular o un accidente isquémico transitorio (TIA) dentro de los 6
meses anteriores al tratamiento con atorvastatina 80 mg {(n=2365) o con placebo (n=2366) durante una
mediana de seguimiento de 4,9 afos, hubo una mayor incidencia de elevaciones persistentes de las
transaminasas hepaticas (= 3 x el doble de ULN en un lapso de 4-10 dias) en el grupo tratado con
atorvastatina {0,9%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (0,1%). Las elevaciones de CK
{>10 x ULN) fueron poco frecuentes, aunque fueron mas altas en el grupo tratado con atorvastatina
{0,1%) en comparacién con el tratado con placebo {0,0%). Se reportd diabetes como una reaccién
adversa en 144 sujetos (6,1%) en el grupo tratado con atorvastatina y en 89 sujetos (3,8%) en el grupo
tratado con placebo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En un estudio post-hoc, atorvastatina 80 mg redujo la incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico (218/2365, 9,2% contra 274/2366, 11,6%) y aumenté la incidencia de accidente
cerebrovascular hemaorragico (55/2365; 2,3% contra 33/2366; 1,4%) en comparacién con el placebo. La
incidencia de accidente cerebrovascular hemorrdgico fatal fue similar entre los grupos (17,
atorvastatina contra 18, placebo). La incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico no fatal fue
significativamente mayor en el grupo tratado con atorvastatina (38 accidentes cerebrovasculares
hemorragicos no fatales) en comparacion con el grupo tratade con placebo (16 accidentes
cerebrovasculares hemorragicos no fatales). Los sujetos que ingresaron al estudio y que presentaban
accidente cerebrovascular hemorragico parecian correr un mayor riesgo de padecer un accidente

cerebrovascutar hemorragico [7 (16%) atorvastatina vs 2 (4,0%) placebo].

No se observé ninguna diferencia significativa entre los grupos de tratamiento con respecto todas las
causas de mortalidad: 216 (9,1%) en et grupo tratado con atorvastatina 80 mg/dia frente a 211 (8,9%)
en el grupo tratado con placebo. La proporcion de sujetos que murieron por causas cardiovasculares
fue numéricamente menor en el grupo de atorvastatina 80 mg (3,3%) que en el grupo del placebo
{4,1%). La proporcion de sujetos que murieron por causas no cardiovasculares fue numéricamente
mayor en el grupo de atorvastatina 80 mg (5,0%) que en el grupo del placebo (4,0%).

Pacientes Pedidtricos

En un estudio controlado de 26 semanas en varones y mujeres postmenarca (n = 140), la seguridad y el
perfil de tolerancia de atorvastatina 10 a 20 mg diarios fueron generalmente similares a tos del placebo
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Uso pedidtrico).

Experiencia Post-Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en etapa posterior a aprobacién de

A
CO-D'- CTORA TECNIC
APODERADA LEGAL



e, ORIGINAL 5478 (=

AMLOC PLUS, COMPRIMDOS Picina 32 de 33 \ @ 2

wﬁ"/

poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o

establecer una relacién causal ante la exposicion al farmaco.

Amlodipina

Los siguientes eventos han sido informados tras la comercializacidn en forma infrecuente, donde una
relacion causal es incierta: ginecomastia. En la experiencia post-comercializacién, han sido informadas
ictericia y elevaciones de enzimas hepaticas (principalmente consistente con colestasis o hepatitis) con
el uso de amlodipina, en algunos casos lo suficientemente severas como para requerir hospitalizacién.
Amlodipina ha sido usada con seguridad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficiencia cardiaca congestiva bien compensada, enfermedad arterial coronaria, enfermedad

vascular periférica, diabetes mellitus y perfiles lipidicos anormales.

Atorvastatina

Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con atorvastatina informados desde la
introduccion al mercado que no estdn enumerados anteriormente, independientemente de la
evaluacién de causalidad, incluyen los siguientes: anafilaxia, edema angioneurdtico, rash bullosos
(incluyendo eritema multiforme, sindrome de Stevens - Johnson, y necrélisis epidérmica téxica),
rabdomidlisis, fatiga, ruptura de tendones, insuficiencia hepética fatal y no fatal, mareos, depresién,
neuropatia periférica y pancreatitis.

Se han notificado casos raros de miopatia necrotizante inmunolégicamente mediada, miopatia asociada
con el uso de estatinas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

Se han notificado casos raros de deterioro cognitivo luego de la post-comercializacién (por ejemplo,
pérdida de memoria, falta de memoria, amnesia, deterioro de la memaoria, confusion) asociados con el
uso de estatinas. Estos problemas cognitivos se han reportade para todas las estatinas. Los reportes son
generalmente no serios, y reversibles tras la interrupcion de estatina, con tiempos variables a inicio de

los sintomas (de 1 dia a afios) y resolucion de los sintomas (promedio de 3 semanas).

SOBREDOSIS
No hay informacién de sobredosis con AMLOC PLUS en humanos.

Amlodipina

La sobredosis podria causar vasodilatacion periférica excesiva con hipotensién marcada y/posiblemente
taquicardia refleja. En humanos, la experiencia con sobredosis intencional de amlodipina es limitada.
100 mg de

s de maleato

Dosis orales Unicas de maleato de amlodipina equivalentes a 40 mg de amtodipina/kg

amlodipina/kg en ratones y ratas, respectivamente, causaron muertes, Dosis orales ORi

de amlodipina equivalentes a 4 mg o mas de amlodipina/kg en perros (11 veces o magla dosis clinica

PIIZEK S.R.L.

M. CECYiA LEZCANO
CO-DIRFCTORA TECNICA
APODERADA LEGAL



e ORIGINAL S 47

z
AMLOC PLUS, CowpRIMIDOS PAGINA 33 de 33 \Tp ~

e xS

maxima recomendada sobre una base de mg/m?) causaron una marcada vasodilatacién periférica e

hipotension.

Si ocurriera una sobredosis con amlodipina, iniciar un monitoreo respiratorio y cardiaco activo. Realizar
mediciones frecuentes de la presidn arterial. Si ocurriera hipotension, iniciar un apoyo cardiovascular
incluyendo elevacidn de las extremidades y la administracion juiciosa de liguidos. Si la hipotension
permanece sin respuesta a estas medidas conservadoras, considerar la administracion de vasopresores
(tales como fenilefrina) con especial atencion al volumen circulante y eliminacién de orina, Dado que
amlodipina estd extensamente unida a las proteinas, no es probable que la hemodialisis sea

beneficiosa.

Atorvastatina

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de atorvastatina. En caso de una sobredosis, el
paciente debe ser tratado en forma sintomatica, y deberan instituirse las medidas de soporte que se
requieran, Debido a la extensa union a las proteinas plasmaticas, no se espera que la hemodialisis
aumente significativamente el clearance de atorvastatina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

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

« Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION
Conservar a temperatura inferior a 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACIONES
AMLOC PLUS comprimidos se presenta en envases que contienen 30 comprimidos.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.524
Etaborado por Pfizer GmbH Gddecke - Freiburg - Alemania

Impeortado por Pfizer SRL - Carlos Berg 3669 - Buenos Aires

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacién respecto al producto, comunicarse al teléfono {(011) 4788-70
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