Repiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables
Disposicion

Numero: DI-2017-12789-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-011491-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011491-17-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada: AMLOC —
AMLOC ODT / AMLODIPINA (COMO BESILATO), forma farmacéutica y concentracion:
TABLETA, AMLODIPINA (COMO BESILATO), S mg y 10 mg; COMPRIMIDOS DE
DISPERSION ORAL, AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5y 10 mg, autorizado por el
Certificado N° 39.008.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado Ja intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello; ‘ »
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento IF-2017-
25770214-APN-DERM#ANMAT (AMLOC) e IF-2017-25770132)-APN-DERM#ANMAT
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(AMLOC ODT); para la Especialidad Medicinal denominada: AMLOC — AMLOC ODT /
AMLODIPINA (COMO BESILATO), forma farmacéutica y concentracién: TABLETA,
AMLODIPINA (COMO BESILATO), 5 mg y 10 mg; COMPRIMIDOS DE DISPERSION
ORAL, AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5y 10 mg, propiedad de la firma PFIZER S.R.L.,
anulando los anteriores. ‘

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.008 cuando el
mismo se presente de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicion conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-011491-17-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.19 09:35:46 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica

Digitally signod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, soriaiNumbersCUIT
30715117564

Date: 2017.12.18 09:35:50 -03'0¢°
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PROYECTO DE PROSPECTO
AMLOC
AMLODIPINA
TABLETAS
Venta bajo receta » Industria Argentina
COMPOSICION .‘
Cada tableta contiene , 5 mg 10 mg
Amlodipina (como besilato) 5 mg 10 mg
Celulosa microcristalina 124,056 mg 248,112 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 63 mg 126 mg
Almidon glicolato sodico '. 4 mg 8 mg
Estearato de magnesio Zmg 4 mg
INDICACIONES
Hipertension

AMLOC (amlodipina) estd indicado como droga de primera eleccion para el tratamiento de la
hipertension arterial y puede ser utilizado como Unico agente para controlar la presion arteriat en la
mayoria de los pacientes. Los pacientes que no han sido controlados adecuadamente con un agente
antihipertensivo Gnico, pueden beneficiarse con la adicion de AMLOC, el cual ha sido utilizado en
combinacion con diuréticos tiazidicos, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos ¢ inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina.

Arteriopatia coronaria

La amlodipina esta indicada para reducir el riesgo de hospitalizacién a causa de angina y reducir el
riesgo de procedimientos de revascularizacion coronaria.

Angina estable cronica ;

AMLOC esta indicado como tratamiento de primera elecc;on en la isquemia miocardica, ya sea debida
a obstruccidon fija (angina estable) y/o vasoespasmo/vasoconstriccidon (angina de Prinzmetal o
variante) de la vasculatura coronaria. AMLOC puede ser utilizado, cuando la clinica del paciente
sugiera un posible componente vasoespastico/vasoconstrictor, aun donde no se haya confirmado
vasoespasmo /vasoconstriccion. AMLOC puede ser utilizado tanto como monoterapia como en
combinacién con otras drogas anti-anginocsas en los pacientes con angina que son refractarios a los
nitratos y/o dosis adecuadas de beta-bloqueantes. -

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

AMLOC es un inhibidor del flujo de los iones de calcio (bloqueante del canal lento o antagonista de los

innes calcio) e inhibe el flujo transmembrana de o€ iones de calcio hacia el interior de ta musculatura

cardiaca y vascular lisa.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de ia amlodlpma se debe a un efecto relajante directo

sobre la musculatura vascular lisa. El mecanisme exacto mediante el cual la amlodipina alivia la angina

no se ha determinado completamente, pero reduce la carga isquémica total mediante las siguientes
acciones:

1. AMLOC dilata las arteriolas periféricas y por lo tanto reduce la resistencia periférica total (post-
carga) en contra de la cual traba]a el corazon Dade que la frecuencia cardiaca permanece
estable,-esta “descarga” del corazdn reduce. el’ consumo de energia rmocardxca y el requerimiento
de oxigeno.

2. El mecanismo de accién de AMLOC probablemente involucra la dilatacién de las arterias coronarias
principales v las arteriolas coronarias, tanto en'las regiones normales como en las isquemicas. Esta
dilatacion aumenta el suministro de oxigeno miocardico en los pacientes con espasmo de las
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arterias coronarias (angina de Prinzmetal o variante) y atenla la vasoconstriccién coronaria
inducida por el cigarrillo.

En los pacientes con hipertension, la dosificacion de una vez al dia, proporciona reducciones
ctinicamente significativas en la presidn arterial, tanto en las posiciones supina como de pie durante
tas 24 horas. La hipotensién aguda no es una caracteristica de la administracion de AMLOC debido al
comienzo de accion lento de ta droga. .

En los pacientes con angina, la administracion de AMLOC una vez por dia, incrementa el tiempo total
de ejercicio, el tiempo hasta la aparicion de angina, y el tiempo anterior a la aparicion de 1 mm en la
depresion del segmento ST y decrece la frecuencia-de ataques anginosos y el consumo de comprimidos
de nitroglicerina.

La amlodipina no ha sido asociada con ningln efecto metabdlico adverso o cambios en los lipidos
plasmaticos y es adecuada en pacientes con asma, diabetes mellitus y gota.

Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria

Los efectos de la amlodipina sobre ta marbilidad y mortatidad, {a progresion de la aterosclerosis
coronaria y la aterosclerosis carotidea fueron estudiadas en el estudio PREVENT (Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of AMLOC Trial: estudio clinico de evaluacion
prospectiva aleatorizado de los efectos vasculares de la amlodipina). Este estudio multicentrico,
randomizado, doble ciego, controtado con placebo, incluyd 825 pacientes con enfermedad arterial
caronaria definida por angiografia, que fueron seguidos durante 3 afios. La poblacién incluyd pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio (45%) angioplastia transiuminal coronaria {ATC) (42%) ©
antecedentes de angina (69%). La severidad de la enfermedad arterial coronaria estuvo entre:
enfermedad de un vaso (45% de los pacientes) a enfermedad de mas de tres vasos {21%). Se excluyd
del estudio a los pacientes con hipertensidn no controlada (Presion arterial diastolica > 95 mmHg). Los
eventos cardiovasculares mayores fueron adjudicados en forma ciega por un comité de puntos finales.
Aunque no hubo efectos demostrables sobre la progresion de las lesiones coronarias, la amlodipina
detuvo la progresion del engrosamiento del espesor de las capas intima y media carotideas. Se observo
una reduccion significativa (del 31%) en los pacientes tratados con amlodipina en el punto final
combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular. ATC, cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM}, hospitalizacion por angina inestable y agravamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva.

En tos pacientes tratados con amlodipina también se observé una reduccion significativa (del 42%) en
los procedimientos de revascularizacion (ATC y CRM). Se observaron menos hospitalizaciones
ireduccion del 33%) debidas a angina inestabie en pacientes tratados con amlodipina que en el grupo
que recibid placebo.

El estudio clinico CAMELOT (Comparacion de Amlodipina versus Enalapril para Limitar las Ocurrencias
de Trombosis) incluyd 1318 pacientes con enfermedad arterial coronaria recientemente documentada
por angiografia, sin enfermedad del tronco de ta arteria coronaria izquierda y sin falla cardiaca o
fraccion de eyeccién <40%. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento doble ciego con AMLOC (5
mg - 10 mg una vez por dia} o placebo, ademas del cuidado estandar con aspirina {89%), estatinas
{83%), beta bloqueantes {74%), nitroglicerina {50%), anticoagulantes {40%) y diuréticos (32%}, pera se
excluyeron otros bloqueantes de los canales de calcio. La duracion promedio det seguimiento fue de 19
meses. El punto final primario compuesto fue el tiempo a la aparicion de uno de los siguientes
eventos: hospitalizacion por angina de pecho, revascularizacién coronaria, infarto de miocardio,
muerte cardiovascutar, paro cardiaco resucitado, hospitalizacion por falla cardiaca, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico-transitorio, o enfermedad vascular periférica.

Los primeros eventos que ocurrieron con los grupos de AMLOC y placebo fueron de 110 (16,6%) y 151
(23,1%), respectivamente, con un hazard ratio de 0,691 (95% {C: 0,540-0,884, p= 0,003).

El resultado de este estudio se debid en gran medida a la prevencion de las hospitalizaciones por
angina v a la prevencion en procedimientos de revascularizacion (ver Tabla 1).

s

LLD_Arg_CDSv11.0_10Mar2017_v1 e
K/;;;"\

Y~ PFIZER SR.L.
[F-2015a537090dvAPN-DERMAANMAT

Co- Directora Tecnica .
Apoderada Legal

pagina 2 de 9

PREE N R bk



z

( Z ©5
Proyecto de Prospecto S e

AMLOC, Tabletas Pagina 3 de 9

En un subestudio angiografico det CAMELOT (n= 274), no hubo diferencia significativa entre amlodipina
y placebo sobre el cambio de volumen del ateroma en la arteria coronaria, de acuerdo con lo evaluado
por ultrasonido intravascular.

Los resultados clinicos significativos del punto final primario compuesto se presentan en la Tabla 1. Los
demas componentes del punto final primario, que incluyeron muerte cardiovascular, paro cardiaco
resucitado, infarto de  miocardio, hospitatizacion  por  falla  cardiaca, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio, o enfermedad vascular periférica, no demostraron
una diferencia significativa entre AMLOC y placebo.

Tabla 1. Incidencia de Resultados Clinicos Significativos para CAMELOT

Resultados Clinicos AMLOC Placebo Reduccién de Riesgo
N (%) (n=663) (n = 655) (valor p)
Punto final primario 110 151 31%
compuesto CV (16,6) (23,1) {(0,003)
Hospitalizacién por Angina* 51 84 42%

; (7,7} (12,8) (0,002)
Revascularizacion 78 103 27%
Coronaria* (11,8) (15,7) (0,033}

“ Total de pacientes con estos eventos

Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controlados basados en el ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardiaca Clase 1I-iV NYHA, han mostrado que la amlodipina no produce un deterioro clinico,
evaluado mediante la toterancia al ejercicio, la fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda y la
sintomatologia clinica {ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso). ‘

Uso en pacientes pediatricos (6 a 17 anos de edad)

Se aleatorizd a 268 pacientes hipertensos de 6 a 17 anos de edad para recibir amlodipina 2,5 6 5 mg
una vez al dia durante 4 semanas, en primer lugar, y luego se los volvi6 a aleatorizar para recibir
nuevamente la misma dosis o el placebo durante otras 4 semanas. Los pacientes que recibieron 5 mg at
término de las 8 semanas tuvieron una presion arterial inferior que los que en la segunda etapa fueron
aleatorizados para recibir el placebo. Es dificil interpretar la magnitud del efecto del tratamiento,
pero probablemente es menos de 5 mmHg sobre {a sistdlica con ta dosis de 5 mg. Los eventos adversos
fueron simitares a los que se observan en los adultos.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de ta administracion oral de dosis terapéuticas, la amlodipina es bien absorbida obteniéndose
niveles maximos en sangre entre 6 y 12 horas post-dosis. La biodisponibilidad absoluta ha sido
estimada entre 64% y 80%. El volumen de distribucion es aproximadamente de 21 L/kg.

Los estudios realizados in vitro han demostrado que aproximadamente el 97.5% de amlodipina
circulante se encuentra unida a las proteinas plasmaticas.

La absorcion de la amlodipina no es afectada por la ingesta de comida.

Biotransformacion / Eliminacion

La vida media de eliminacion terminal en plasma es de aproximadamente 35 a 50 horas y concuerda
con la dosificacién de una vez por dia. Los niveles estables (steady state) en plasma se alcanzan
después de 7 a 8 dias de dosificacion consecutiva. La amlodipina es extensamente metabolizada a
metabolitos inactivos en el higado excretandose un 10% como droga sin cambios y un 60% como
metabolites, en {a orina.
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Uso en Ancianos

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas pico de la amlodipina es similar en ancianos y
sujetos jovenes. En pacientes ancianos el clearence de la amlodipina tiende a disminuir con un
consecuente incrementc en el area bajo la curva (AUC) vy de la vida media de eliminacion. Los
incrementos en AUC y la vida media de eliminacién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
fueron como se esperaba para el grupo etario estudiado.

Uso en Ninos

Sesenta y dos pacientes hipertensos de 6 a 17 anos de edad recibieron dosis de amlodipina de 1,25 mg
a 20 mg. £l clearance y el volumen de distribucidn, ajustados en funcion del peso, fueron similares a
los valores gue se observan en los adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis usual inicial de AMLOC es de 5 mg una vez por dia {tanto para la hipertension arterial como
para la angina de pechoj. La dosis puede ser aumentada a un maximo de 10 mg dependiendo de la
respuesta individual del paciente.

La dosis recomendada para pacientes con arteriopatia coronaria es de 5-10 mg una vez al dia. En los
estudios clinicos, la mayoria de los pacientes debid recibir la dosis de 10 mg (ver Propiedades
farmacodindmicas - Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria).

En los estudios realizados no fue necesaric un ajuste de la dosificacion de AMLOC al administrar

concomitantemente diuréticos tiazidicos, beta-bloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina.

Uso en Ancianos

Se recomiendan regimenes de dosis normales. La amlodipina es igualmente bien tolerada a dosis similares
en pacientes mayores que en pacientes mas jovenes.

Uso en Niflos

La dosis oral antihipertensiva efectiva en los pacientes pediatricos de 6-17 anos es de 2 5mga 5 mg una
vez al dia. No se han estudiado dosis superiores a 5 mg diarios en los pacientes pediatricos (ver
Propiedades farmacodindmicas y Propiedades farmacocinéticas).

Se desconoce el efecto de la amlodipina sobre {a presion arterial en pacientes menores de 6 anos.

Uso en Pacientes con Deterioro de la Funcion Hepatica
Ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso.

Uso en insuficiencia Renal

La amlodipina puede ser usada en tales pacientes a dosis normales. Los cambios en las concentraciones
plasmaticas de amlodipina no estan correlacionados con et grado de deteriorc renal. La amlodipina no es
dializable.

CONTRAINDICACIONES

AMLOC estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las dihidropiridinas
(amlodipina es una dihidropiridina bloqueante de los canales de calcio) o a cualquier otro de sus
componentes inertes.

ADVYERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Ya que la vasodilatacién inducida por AMLOC es gradual al comienzo, raramente se ha informado
hipotension aguda luego de la administracion orat de AMLOC. Sin embargo, se debe tener precaucion al
administrar AMLOC, como con cualquier otro vasodilatador periférico, particularmente en pacientes con
estenosis aortica severa.
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Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva

En general, los bloqueantes de los canales de calcio deben ser usados con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Un estudio controlado con.placebo (PRAISE), disenado para evaluar pacientes con insuficiencia cardiaca
clase IV New York Heart Association (NYHA) a los cuales se administraron digoxina, diuréticos e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ha demostrado que la amlodipina no causa un
aumento en el riesgo deé mortalidad o de mortalidad o morbilidad combinadas en pacientes con
insuficiencia cardiaca. ‘

En un estudio prolongado de seguimiento, controtado con-placebo (PRAISE-2) de amlodipina en pacientes
con insuficiencia cardiaca clase 1lI-IV New York Heart Association (NYHA) sin sintomas clinicos o hallazgos
objetivos que sugirieran una enfermedad isquémica subyacente, en dosis estables de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, digitalicos y diuréticos, la amlodipina no tuvo efecto sobre la
mortalidad total o cardiovascular. En la misma poblacion se asocié a la amlodipina con mas informes de
edema pulmonar a pesar de no haber diferencia significativa en la incidencia de agravamiento de la
insuficiencia cardiaca comparada con el placebo.

Mayor Riesgo de Angina y/o infarto de miocardio

Raramente algunos pacientes, particularmente aquellos con enfermedad arterial coronaria obstructiva
severa, han desarrollado frecuencia aumentada documentada, duracion y/o severidad de la angina o el
infarto de miocardio al comenzar la terapia con bloqueantes de los canales de calcio o al aumentar la
dosis. Se desconoce el mecanismo de este efecto.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién hepatica

Como con todos los antagonistas de los canales de calcio, la vida media de AMLOC esta prolongada en
los pacientes con deterioro de la funcion hepatica y no se han establecido aun las dosis recomendadas.
Por lo tanto, esta droga debe ser administrada con cautela en estos pacientes.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de tratamiento

La amlodipina ha sido administrada con seguridad con diuréticos tiazidicos, alfa bloqueantes, beta
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora'de la angiotensina, nitratos de accion prolongada,
nitroglicerina  sublingual, drogas antiinflamatorias no estercideas, antibidticos y drogas
hipoglucemiantes orales.

Datos in vitro de estudios con ptasma humano indican que la amtodipina no tiene efecto sobre la union
a proteinas det grupo de drogas evaluadas {digoxina, fenitoina, warfarina e indometacina).

Simvastatina: La coadministracion de miuitiples dosis de 10 mg de amlodipina con 80 mg de
simvastatina causé un aumento del 77% en la exposicion a simvastatina en comparacion con
simvastatina sola.

Controlar la dosis de simvastatina en pacientes tratados con 20 mg diarios de amlodipina.

Jugo de pomelo: La coadministracién de 240 mi de jugo de pomelo con una dosis oral dnica de 10 mg
de amlodipina, en 20 voluntarios sanos, no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de
amiodipina. El estudic no permitid investigar los efectos del polimorfismo genético de CYP3A4, la
principal enzima responsable del metabolismo de amlodipina, por lo tanto la administracion de
amlodipina con pomelo o jugo de pomelo ne esta recomendada dado que la biodisponibilidad puede
aumentar en algunos pacientes provocando un aumento det efecto de disminucion de la presion
sanguinea.

inhibidores CYP3A4: La coadministracion de una dosis de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de
amlodipina en pac1entes ancianos hipertensos (69 a 87 anos de edad), dié como resultado un aumento
del 57% en la exposicion sistémica de amlodipina. La coadministracion de eritromicina en voluntarios
sanos (18 a 43 anos de edad), no modificd s1gmf1cat1vamente a exposicion sistémica de amlodipina
(22% de aumento en el area bajo la curva de concentracion versus tiempo [AUCY). A pesar de que la
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relevancia clinica de estos hallazgos es incierta, las variaciones farmacocinéticas pueden ser mas
pronunciadas en pacientes ancianos. Los potentes inhibidores de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) pueden aumentar la concentracion plasmatica de amlodipina en un mayor grado
que el diltiazem. Amlodipina debe ser utilizada con precaucion cuando se administra con inhibidores
de CYP3A4.

Claritromicina: La claritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Hay un mayor riesgo de sufrir hipotension
en pacientes que reciben claritromicina con amlodipina. Se recomienda el cuidado atento de los
pacientes cuando se coadministra amlodipina con claritromicina.

fnductores CYP3A4: No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores de
CYP3A4 con amlodipina. La presién sanguinea se debe monitorear cuidadosamente cuando f{a
amlodipina es coadministrada con inductores de ta CYP3A4.

Estudios especiales: Efecto de otros agentes sobre la amlodipina

. Cimetidina: la coadministracion de cimetidina con amlodipina no alterd la farmacocinética de la
amlodipina.

«  Aluminio/Magnesio (antiacido): la coadministracion de un antiacido con aluminio/magnesic con
una dosis Unica de amlodipina no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de la amlodipina.

. Sildenafil: una dosis unica de sildenafil en individuos con hipertension esencial no tuvo efecto
alguno sobre los parametros farmacocinéticos de la amiodipina. Cuando la amlodipina y el sildenafil
fueron usados en combinacion, cada agente ejercid independientemente su efecto reductor de la
presion arterial.

Estudios Especiales: Efecto de la amlodipina sobre otros agentes

« Atorvastatina: la coadministracion de dosis mdltiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de

atorvastatina no causaron un cambio significativo en los parametros farmacocinéticos del estado

estable de la atorvastatina.

« Digoxina: la coadministracién de amilodipina con digoxina no cambio los niveles séricos de digoxina

o el clearence renal de digoxina en voluntarios sanos. '

« Etanol {alcohol): dosis Unicas o multiples de 10 mg de amlodipina no tuvieron efecto significativo

sobre la farmacocinética del etanol.

«  Warfarina: la coadministracion de amlodipina con warfarina no altero el tiempo de protrombina en

respuesta a la warfarina.

- Ciclosporina: no se han llevado a cabo estudios de interacciones medicamentosas con ciclosporina

y amiodipina en voluntarios sanos o en otras poblaciones con excepcion de pacientes de trasplante

renal. Varios estudios en pacientes de trasplarite renal informan que la coadministracion de

amlodipina con ciclosporina afecta las concentracicnes pico de ciclosporina desde ningin cambio hasta

un aumentc promedio del 40%. Debe considerarse el monitoreo de los niveles de ciclosporina en

pacientes de trasplante renal que reciben amlodipina.

. Tacrolimus: existe un riesgo de aumento de los niveles de tacrolimus en sangre cuando se io

coadministra con amlodipina. Para evitar la toxicidad por tacrolimus, la administracion de amlodipina

en un paciente tratado con tacrolimus requiere el monitoreo de los niveles de tacrolimus en sangre y
el ajuste de la dosis de tacrolimus cuando sea apropiado.

. inhibidores de la diana de rapamicina {(mTOR}: Los inhibidores de la mTOR, como el sirolimus,

temsirolimus y everolimus, son substratos de CYP3A. La amiodipina es un inhibidor débit de CYP3A.

Cuando se usa concomitantemente con inhibidores de mTOR, la amlodipina puede aumentar la

exposicién de los inhibidores de mTOR.

Interacciones coen Pruebas de Laboratorio: ninguna conocida.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
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Las ratas y los ratones tratados con amlodipina maleato en la dieta durante un maximo de 2 anos, a
concentraciones calculadas para brindar niveles de dosis diarias de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia de
amlodipina, no presentaron evidencias de efectos carcinogénicos del farmaco. En los ratones, ta dosis
mas alta, en base a mg/m?, fue similar a la maxima dosis humana recomendada de 10 mg de
amlodipina/dia. En fas ratas, la maxima dosis, en base a mg/m?, fue aproximadamente el doble de la
maxima dosis humana recomendada.

Los estudios de mutagénesis realizados con amlodu) na maleatc no revelaron efectos relacionados con

el farmaco a nivel genético o cromosomico.

No se observaron efectos sobre la fertilidad de las ratas que recibieron amlodipina maleato por via
oral (los machos durante 64 dias y las hembras durante 14 dias previos al apareamiento) en dosis de

hasta 10 mg de amlodipina/kg/dia (8 veces la maxima dosis humana recomendada de 10 mg/dia en
base a mg/m?).

Embarazo y Lactancia

No se ha determinado la inocuidad de AMLOC en el embarazo o la lactancia en humanos. En los
estudios reproductivos llevados a cabo en animales, AMLOC no ha demostrado toxicidad, excepto una
demora en el inicio del parto y protongar el trabajo de parto en las ratas a un nivel de dosis 50 veces
la dosis maxima recomendada en humanos. De acuerdo con estos resultados, el uso durante el
embarazo solo se recomienda cuando no existe una alternativa mas segura y cuando la enfermedad en
si conlleve un riesgo mayor para la madre y el feto. No se evidencid efecto alguno sobre la fertilidad
de ratas tratadas con amiodipina.

La experiencia en humanos, indica que la amlodipina se secreta en la lecha materna. La
concentracion media de la proporcién leche/pilasma en 31 mujeres lactantes con hipertension inducida
por el embarazo, fue de 0.85, luego de una administracion inicial de amlodipina de 5 mg, una vez al
dia, que se ajustd de acuerdo a la necesidad del paciente (desis diaria media y dosis diaria ajustada
por peso corporat: 6 mgy 98,7 mcg/kg, respectivamente). La dosis diaria estimada de amlodipina en el
lactante a traves de la leche materna fue de 4,17 mcg/Kg.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE MANEJO Y USO DE MAQUINARIAS
La experiencia clinica con la amlodipina indica que es poco probable que afecte la capacidad del pacienie
para manejar ¢ utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS ,
La amlodipina es bien tolerada. En los estudios clinicos controlados con placebo gue involucraron
pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mas comunmente observados fueron:

Clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA | Efectos indeseables

Desdrdenes del Sistema Nervioso: dolor de cabeza, mareos, somnolencia
' Desordenes cardiacos palpitaciones

Desordenes vasculares rubor .

Desdrdenes gastrointestinales dolor abdominal, nauseas

- Cuerpo en general y desérdenes en el sitio de edema, fatiga
 administracién

En estos estudios clinicos no se han observade ninglin patron de ancrmalidades en pruebas de laboratorio,
relacionadas a la amlodipina, que sean clinicamente significativas.

Efectos adversos menos cominmente observados tras la comercializacion del medicamento incluyeron:

Clasificacion de érganas del sistema MedDRA | Efectos indeseables
Desordenes sanquineos y linfaticos laucopenia, trombocitopenia
Desordenes metabolicos y nutricionales | hiperglicemia

LLD_Arg_CDSv11.0_10Mar2017_v1

-
PFIZER S.R.L.

IF- 203{07’0r Cmﬁ%T%“APN—DERM#ANMAT

ecnica
Apoderada Legai

pagina 7 de 9

PEME L LR

<



Provecto de Prospecto

AMLOC, Tabletas _ Pagina 8 de 9

Desordenes psiquidtricos insomnio, alteraciones del humor

Desordenes del sistema nervioso hipertonia, hipoestesia/paraestesia, neuropatia
periférica, sincope, disgeusia, tembior, desorden
extrapiramidal

Desordenes de la vision déterioro visual

Desordenes auditivos y del laberinto tinnitus

Desérdenes vasculares hipotension, vasculitis

Desérdenes respiratorios, toracicos y tos, disnea, rinitis

mediastinicos

Desordenes gastrointestinales Cambios en el habito intestinal, boca seca,

dispepsia (incluida gastritis), hiperplasia
gingival, pancreatitis, vomitos

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo alopecia, hiperhidrosis, purpura, decoloracion de
la piel, urticaria

Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido artralgia, dolor de espalda, espasmos

conectivo , musculares, mialgia

Desordenes urinarios y renales polaquiuria, desordenes miccionales, nocturia
Desordenes mamarios v del sistema ginecomastia, disfuncion eréctil

reproductivo

Cuerpo en general y desordenes en el sitio de | astenia, malestar, dolor

administracion

Estudios Complementarios aumento/disminucion del peso

Raramente el evento reportado fue la reaccion alérgica, incluyendo prurito, erupcién, angioedema y
eritema multiforme.

También se han informado, muy infrecuentemente, hepatitis, ictericia y aumento de las enzimas
hepaticas (en general consistente con colestasis). Se han informado algunos casos, asociados con la
utilizacion de (a amlodipina lo suficientemente severos que requirieron hospitalizacion. En muchos casos,
es incierta la asociacion causal.

Como con otros bloqueantes de los canales de catcw los siguientes efectos adverses han side informados
infrecuentemente y no pueden ser distinguidos de la historia natural de la enfermedad de base: infarto de
miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion auricular) y dolor
precordial. '

Pacientes pediatricos (6-17 afios de edad)

La amlodipina es bien tolerada por los nifios. Los evenitos adversos fueron similares a los que se observaron
en los adultos. En un estudio realizado con 268 nifos, los eventos adversos que se informaron con mayor
frecuencia fueron:

Clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA | Efectos indeseables
Desordenes del sistema nervioso cefaleas, mareos
Desordenes vasculares vasodilatacion

\ Desordenes respiratorios, tordcicos y epistaxis
mediastinicos
Desordenes gastrointestinales dolor abdominal
Cuerpo en general y desordenes en el sitio de | astenia

| administracién

La mayoria de los eventos adversos fueron leves o moderados. Se registraron eventos adversos
{predominantemente cefalea) en el 7,2% de los pacientes tratados con amlodipina 2,5 mg, en el 4,5% de
los tratados con amlodipina 5 mg y en el 4,6% de los pacientes que recibieron el placebo. La causa mas
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comun de retiro del estudio fue la hipertension no controlada. No se registraron retiros del estudio a
causa de anomalias de laboratorio. No hubo alteraciones significativas de la frecuencia cardiaca.

SOBREDOSIFICACION

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis de la droga puede provocar vasodilatacion
periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se ha reportado marcada y probablemente
prolongada hipotensién sistémica e inclusive también shock de evolucion fatal.

La administracién de carbén activado a voluntarios sanos en forma inmediata o hasta 2 horas despues
de la ingesta de 10 mg de amlodipina, ha demostrado reducir la absorcion de amlodipina. El lavado
gastrico puede resultar Gtil en algunos casos. La hipotension clinicamente significativa debida a
sobredosis de AMLOC, requiere apoyo cardiovascuiar activo, incluyendo monitorec frecuente de las
funciones cardiaca y respiratoria, elevacién de las extremidades y control del volumen del fluido
circulante y de la produccién de orina. Puede ser util un vasoconstrictor para restaurar el tono
vascular y la presion arterial, siempre que no exista ninguna contraindicacidn para su usc. El gluconato
de calcio intravenoso puede ser beneficioso para ravertir el efecto de los bloqueantes de los canales
de calcio. La dialisis probabtemente no tenga ningiin beneficio debido a que AMLOC posee una elevada
capacidad de union a las proteinas plasmaticas.

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 en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25" C.

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

PRESENTACIONES
AMLOC 5 mg se presentan en envases que contienen 30y 60 tabletas.
AMLOC 10 mg se presentan en envases que contiener 20, 30y 60 tabletas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N” 39.008.

PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Fecha de la ultima revision: .../.../ ...
LPD: 10/Mar/2017

Para mayor infarmacion respecto al producto, comunicarse al tetéfono (011) 4788-7000.

En Uruguay ' '
importado y representado por Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebollati 1474 of. 302 - Montevideo.
DT-QF Laura Conti

o
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PROYECTO DE PROSPECTO

AMLOC ODT
AMLODIPINA
Comprimidos de dispersion oral
Venta bajo receta , industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido de dispersion oral contiene:
- AMLOC ODT Smg . AMLOC ODT 10 mg
Amlodipina (como besilato) 5 mg 10 mg
D-Manitol+Crospovidona+Polivinilacetato+Povidona  132,5 mg 124,3 mg
Crospovidona ) 3,00 mg 3,00 mg
Aroma de Peppermint 0,23 mg 0,20 mg
Acesulfame potasico ' 1,65 mg 1,50 mg
Sacarina sodica 0,23 mg 0,35 mg
" Croscarmelosa sodica 3,00 mg 3,00 mg

Estearil fumarato de sodio 2,45 mg 3,75 mg

ACCION TERAPEUTICA
Blogueante de los canales lentos de calcio con accion antihipertensiva y antianginosa.

INDICACIONES

Hipertension

AMLOC ODT (amiodipina) esta indicado como droga de primera eleccién para el tratamiento de ta
hipertension arterial y puede ser utilizado como Gnico agente para controlar la presion arterial en {a
mayoria de los pacientes. Los pacientes que no han sido controlados adecuadamente con un agente
antihipertensivo Unico, pueden beneficiarse con la adicion de AMLOC ODT, el cual ha sido utilizado en
combinacién con diuréticos tiazidicos, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos o inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina.

Arteriopatia coronaria ‘
La amlodipina esta indicada para reducir el riesgo de hospitalizacion a causa de angina y reducir el
riesgo de procedimientos de revascularizacién coronaria.

Angina estable cronica

AMLOC ODT esta indicado como tratamiento de primera eleccién en la isquemia miocardica, ya sea
debida a obstruccion fija (angina estable) y/o vasoespasmo/vasoconstriccion {angina de Prinzmetal o
variante) de la vasculatura coronaria. AMLOC ODT puede ser utilizado, cuando la ctinica del paciente
sugiera un posible componente vasoespastico/vasoconstrictor, aun donde no se haya confirmado
vasoespasmo/vasoconstriccion. AMLOC ODT puede ser utilizado tanto como monoterapia como en
combinacién con otras drogas anti-anginosas en los pacientes con angina que son refractarios a los
nitratos y/o dosis adecuadas de beta-bloqueantes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas -

Codigo ATC: C08C AO1

La amlodipina es inhibidora del flujo de los iones de calcio (bloqueante det canal lento o antagonista
de los iones calcio) y del flujo transmembrana de los iones de calcio hacia el interior de la musculatura
cardiaca y vascular lisa. - . : . oo o '

El mecanismo de la accién antihipertensiva de la amlodipina se debe a un efecto relajante directo
sobre la musculatura vascular lisa. El mecanismo exacto mediante el cual la amlodipina alivia la angina
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no se ha determinado completamente, pero reduce la carga isquemica total mediante las siguientes

acciones:

1. La amlodipina dilata las arteriolas periféricas y, por lo tanto, reduce la resistencia periférica total
(post-carga) en contra de la cual trabaja el corazon. Dado que la frecuencia cardiaca permanece
estable, esta “descarga” del corazdon reduce el consumo de energia miocardica y el requerimiento
de oxigeno.

2. El mecanismo de accién de la amlodipina, probablemente, involucra la dilatacion de las arterias
coronarias principales y tas arteriolas coronarias, tanto en las regiones normales como en las
isquémicas. Esta dilatacion aumenta el suministro de oxigeno miocardico en los pacientes con
espasmo de las arterias coronarias (angina de Prinzmetal o variante) y atenla la vasoconstriccion
coronaria inducida por el cigarrillo.

En los pacientes con hipertensién, la dosificacion de una vez al dia, proporciona reducciones
clinicamente significativas en la presion arterial, tanto en las posiciones supina como de pie durante
las 24 horas. La hipotension aguda no es una caracteristica de ta administracion de amlodipina debido
al comienzo de accion lento de la droga. ’

En los pacientes con angina, la administracion de amlodipina una vez por dia, incrementa el tiempo
total de ejercicio, el tiempo hasta la aparicion de angina, y el tiempo anterior a la aparicion de 1 mm
en la depresion del segmento ST y decrece la frecuencia de ataques anginosos y el consumo de
comprimidos de nitroglicerina. ‘

La amlodipina no ha sido asociada con ningin efecto metabdlico adverso o cambios en los lipidos
plasmaticos y es adecuada en pacientes con asma, diabetes mellitus y gota.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas, la amlodipina es bien absorbida obteniéndose
niveles maximos en sangre entre 6 y 12 horas post-dosis. La biodisponibilidad absoluta ha sido
estimada entre 64% y 80%. El volumen de distribucién es aproximadamente de 21 l/kg. Los estudios
realizados in vitro han demostrado que aproximadamente el 97,5% de amlodipina circulante se
encuentra unida a las proteinas plasmaticas.

La absorcién de la amlodipina no es afectada por la ingesta de comida.

Biotransformacion / Eliminacion :

La vida media de eliminacion terminal en piasma es de aproximadamente 35 a 50 horas y concuerda
con la dosificacion de una vez por dia. Los niveles estables (steady state) en plasma se alcanzan
después de 7 a 8 dias de dosificacién consecutiva. La amlodipina es extensamente metabolizada a
metabolitos inactivos en el higado excretandose un 10% como droga sin cambios y un 60% como
metabolitos, en la orina.’

Uso en Ancianos

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas pico de la amlodipina es similar en ancianos vy
sujetos jovenes. En pacientes ancianos el clearence de la amlodipina tiende a disminuir con un
consecuente incremento en el area bajo la curva (AUC) y de la vida media de eliminacion. Los

incrementos en AUC vy la vida media de eliminacion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
fueron como se esperaba para el grupo etario estudiado.

Uso en Ninos ' o

Sesenta y dos pacientes hipertensos de 6 a 17 afos de edad recibieron dosis de amlodipina de 1,25 mg
a 20 mg. El clearance y el votumen de distribucion, ajustados en funcién del peso. fueron similares a
los valores que se observan en los adultos.
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Estudios clinicos

Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria

Los efectos de la amlodipina sobre la morbilidad y mortalidad, a progresion de la aterosclerosis
coronaria y la aterosclerosis carotidea fueron estudiadas en el estudio PREVENT {Prospective
Randomized Evaluation of the Vascular Effects of AMLOC Trial: estudio clinico de evaluacion
prospectiva aleatorizado de los efectos vasculares de la amlodipina). Este estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, incluyd 825 pacientes con enfermedad arterial
coronaria definida por angiografia, que fueron seguidos durante 3 anos. La poblacion incluyé pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio (45%) angioplastia transluminal coronaria (ATC) (42%) o
antecedentes de angina (69%). La severidad de la enfermedad arterial coronaria estuvo entre:
enfermedad de un vaso {45% de los pacientes) a enfermedad.de mas de tres vasos (21%). Se excluyo
del estudio a los pacientes con hipertension no controlada (Presion arterial diastolica > 95 mmHg). Los
eventos cardiovasculares mayores fueron adjudicados en forma ciega por un comité de puntos finales.
Aunque no hubo efectos demostrables sobre la progresion de las lesiones coronarias, la amlodipina
detuvo la progresion del engrosamiento del espesor de {as capas intima y media carotideas. Se observo
una reduccién significativa (del 31%) en los pacientes tratados con amlodipina en el punto final
combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ATC, cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM), hospitalizacién por angina inestable y agravamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva. En los pacientes tratados con amlodipina también se observé una
reduccién significativa (del 42%) en los procedimientos de revascutarizacion (ATC y CRM). Se
observaron menos hospitalizaciones (reduccion del 33%) debidas a angina inestable en pacientes
tratados con amlodipina que en el grupo que recibio placebo.

El estudio clinico CAMELOT {Comparacion de Amlodipina versus Enalapril para Limitar las Ocurrencias
de Trombosis) incluyo 1318 pacientes con enfermedad arterial coronaria recientemente documentada
por angiografia, sin enfermedad del tronco de la arteria coronaria izquierda y sin falla cardiaca o
fraccion de eyeccion <40%. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento doble ciego con AMLOC (5
mg - 10 mg una vez por dia) o placebo, ademas del cuidado estandar con aspirina (89%), estatinas
(83%), beta bloqueantes (74%), nitroglicerina (50%), anticoagulantes (40%) y diuréticos (32%), pero se
excluyeron otros bloqueantes de los canales de calcio. La duracion promedio del seguimiento fue de 19
meses. El punto final primario compuesto fue el tiempo a la aparicion de uno de los siguientes
eventos: hospitalizacién por angina de pecho, revascularizacion coronaria, infarto de miocardio,
muerte cardiovascular, paro cardiaco resucitado, hospitalizacion por falla cardiaca, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio, o enfermedad vascular periférica.

Los primeros eventos que ocurrieron con los grupos de AMLOC y placebo fueron de 110 (16,6%) y 151
(23,1%), respectivamente, con un hazard ratio de 0,691 (95% IC: 0,540-0,884, p= 0,003).

El resuitado de este estudio se debid en gran medida a la prevencion de las hospitalizaciones por
angina v a la prevencion en procedimientos de revascularizacion (ver Tabla 1).

En un subestudio angiografico del CAMELOT {n= 274}, no hubo diferencia significativa entre amlodipina
y placebo sobre el cambic de volumen del ateroma en la arteria coronaria, de acuerdo con lo evatuado
por ultrasonido intravascular.

Los resultados clinicos significativos del punto final primario compuesto se presentan en la Tabla 1. Los
deméas componentes del punto final primario, que incluyeron muerte cardiovascular, paro cardiaco
resucitado,  infarto  de  miocardio,  hospitalizacion  por  falla cardlaca,  accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio, o enfermedad vascular periférica, no demostraron
una diferencia significativa entre AMLOC y placebo.

Tabla 1. Incidencia de Resultados Clinicos Significativos para CAMELOT

Resultados Clinicos AMLOC Placebo Reduccién de Riesgo
N (%) (n=663) - {n~ 655) {valor p} ~
Punto final primario 110 ‘ 151 31%
compuesto CV {16,6) {23.1) (0,003)
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Hospitalizacién por Angina* 51 » 84 - 42%
(7,7} : (12,8) (0,002)
Revascularizacién 78 3 103 27%
Coronaria* (11,8} {15,7) (0,033)

* Total de pacientes con estos eventos

Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controiados basados en el ejercicio en pacientes con
insuficiencia cardiaca Clase 1I-IV NYHA, han mostrade que la amlodipina no produce un deterioro clinico,
evaluado mediante la tolerancia al ejercicio, la fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda y la
sintomatologia clinica (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Hipertensién arterial

La tasa de eficiencia en la hipertension arterial esencial (mas que “Descenso”, se excluyen los casos
no calificables) fue del 85,8% (467/544 casos). Por otra parte, se ha evidenciado una tasa de eficiencia
de 80,0% (28/35 casos), en la hipertension arter:al complicada con. disfuncion renal y 88,9% (8/9
casos), en la hipertension arterial grave.

Trescientos cinco pacientes que evidenciaron presidn arterial sistolica mayor a 140 mmHg luego de
administrar 5 mg de amlodipina una vez al dia durarite 8 semanas, fueron divididos en dos grupos; v se
administraron 10 mg o 5 mg de amlodipina por Gnica vez al dia durante 8 semanas siendo los valores
promedios de modificacion de la presidn arterial sistolica desde la linea basal de: disminucion 13,7
mmHg en el grupo de 10 mg, 'y disminucién de 7,00 mmHg en el grupo de 5 mg, comprobandose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Ademas, se realizé un estudio de
administracion por periodo prolongado de 10 mg de amlodipina por Unica vez al dia como. prueba
continua durante un total de 52 semanas evidenciando un valor promedio de 15,6 mmHg de
modificacion de la presion arterial sistolica desde la iinea basal.

Angina de pecho

La tasa de eficiencia en angina de pecho {mas que “iMejoria”, se excluyen los casos no calificables) fue
del 74,0% (108/146 casos). La tasa de eficiencia segun el tipo de enfermedad fue del 82,0% (73/89
casos), en a2 angina de pecho de esfuerzo y, 61,4% {35/57 casos), en la angina de pecho de esfuerzo y
reposo. ' a

Administracion en ancianos

La tasa de eficiencia en ancianos (mayores de 70 anos) al administrar comprimidos de amlodipina
besilato fue del 86,5% {45/52 casos) en la hipertension arterial y, del 82,8% (24/29 casos), en la angina
de pecho. La tasa de manifestacién de efectos szcundarios fue de 3,8% y alteraciones de analisis
clinicos fue de 3,0%. Los principales efectos secundarios fueron los mareos y os cambios de valores de
analisis clinicos fueron ta elevacion de AST (GOT}), ALT (GPT), y fosfatasa alcalina entro otros.

Uso en pacientes pedidtricos (6 a 17 afios de edad)

Se aleatorizé a 268 pacientes hipertensos de é a 17 anos de edad para recibir amlodipina 2,5 6 5 mg
una vez al dia durante 4 semanas, en primer {ugar, v luego se los volvid a aleatorizar para recibir
nuevamente ta misma dosis o el placebo durante otras 4 semanas. Los pacientes que recibieron 5 mg al
término de las 8 semanas tuvieron una presion arterial inferior que {os que en la segunda etapa fueron
aleatorizados para recibir el placebo. Es dificil interpretar {a magnitud del efecto del tratamiento,
perc probablemente es menos de 5 mmHg sobre 1a sistolica con la dosis de 5 mg. Los eventos adversos
fueron similares a los que se observan en los adultos.

Otros
La administracion. de amlodipina besilatc durante 12 semanas en los pacientes con hipertension
arterial esencial y diabetes mellitus asociada no ha influido en el metabolismo glucidico.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis usual inicial de AMLOC ODT es de 5 mg una vez por dia (tanto para la hipertensién arterial
como para la angina de pecho). La dosis puede ser aumentada a un maximo de 10 mg dependiendo de
la respuesta individual del paciente.

La dosis recomendada para pacientes con arteriopatia coronaria es de 5-10 mg una vez al dia. En los
estudios clinicos, la mayoria de los pacientes debio recibir la dosis de 10 mg (ver Propiedades
farmacodinamicas - Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria).

En los estudios realizados no fue necesario un ajuste de la dosificacion de amlodipina al administrar
concomitantemente diuréticos tiazidicos, beta- blocuean{es e inhibidores de la enzima convertidora de
ia angiotensina.

Forma de administracion

Colocar el comprimido de AMLOC ODT encima de ld lengua, humedeciéndolo con la saliva. EL mismo
debe ser ingerido con saliva, sin masticar. También/ puede ser ingerido con agua.

AMLOC ODT se desintegra en ia boca, debe ser tragado con sativa o con agua ya que no es absorbido
por la mucosa bucal.

Los comprimidos deben ser ingeridos inmediatamente una vez retirados del blister.

Uso en Ancianos

Se recomiendan regimenes de dosis normales. La ami odlpma es igualmente bien tolerada a dosis similares
en pacientes mayores que en pacientes mas jovenes.

Dado que, en general, no es recomendable el descenso excesivo de la presion en ancianos, unido a que
la concentracion sanguinea es alta en los estudios farmacocinéticos de sujetos ancianos y comprobada
{a tendencia de prolongar la vida media de concentracion sanguinea, se debe administrar con cuidado
iniciando su administracion desde dosis bajas (2,5 mg/dia), observando el estado del paciente.

Uso en Nifos

No ha sido determinada la seguridad en la adminiszracion en bebes con bajo peso al nacer, neonatos,
{actantes e infantes menos de 6 afos. Hay escasa experiencia clinica en su utilizacion.

La dosis oral antihipertensiva efectiva en los pacientes pediatricos de 6-17 afos es de 2.5 mg a 5 mg una
vez al dia. No se han- estudiado dosis superiores'a 5 mg diarios en los pacientes pediatricos (ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS). :

Uso en Pacientes con Deteriore de la Funcion Hepatica
Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE LSO

Uso en Insuficiencia Renal

La amlodipina puede ser usada en tales pacientes a dosis normales. Los cambios en las concentraciones
plasmaticas de amlodipina no estan correlacionados zon el grado de deterioro renal. La amlodipina no es
dializable.

CONTRAINDICACIONES
AMLOC ODT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las dihidropiridinas
{amlodipina es una dihidropiridina bloqueante de ios canales' de calcio} o a cualquier otro de sus

componentes inertes. AMLOC ODT esta contraindicado en mujeres embarazadas o que pudieran estarlo.’

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE USC
Debido a la manifestacion lenta del efecto de la amiodipina, no se puede esperar su efecto en cuadros
de angina de pecho inestable que requieran tratamiento de emergencia.

Administrar cuidadosamente en los siguientes pacieates:
o Pacientes con hipotension arterial excesiva {existe riesgo de disminuir aun mas la presion
sanguinea).
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» Pacientes con disfuncion hepatica. Debido a que la amlodipina se metaboliza principalmente en el
higado, en pacientes con disfuncién hepatica ouede prolongar la vida media de concentracion
sanguinea e incrementar el area bajo la curva (AUC) de concentracion sanguinea-tiempo. Existe la
posibilidad de elevar la tasa de presentacion de efectos colaterales con la administracién de altas
dosis (10 mg); en caso de aumentar la dosis, administrar con cuidado.

* Ancianos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, Uso en Ancianos).

» Pacientes con trastorno severo de la funcidn renal. Generalmente, en pacientes con disfuncién
renal, la disminucion de la presion puede acompanarse con descenso de la funcién renal.

Cuidados basicos principales:

Debido a que pueden presentarse mareos originadds del efecto hipotensor, se debe tener precaucion
en los casos de trabajos en alturas o en el manejc.de maquinarias que se asocian a riesgos, como la
conduccion de automoéviles.

Debido a que la amlodipina posee una vida media de concentracién sanguinea prolongada, se puede
constatar el efecto hipotensor lento luego de susgender su administracion; en caso de utilizar otros
medicamentos hipotensores luego de suspender el presente farmaco, deben administrarse con cuidado
prestando atencion a la dosis junto con lo intervalos de administracién y observando el estado del
paciente. -

Otras precauciones

Ya que la vasodilatacién inducida por amlodipina es gradual al comienzo, raramente se ha informado
hipotensién aguda luego de ta administracion oral de amlodipina. Sin embargo, se debe tener precaucién
al admimstrar amlodipina, como con cualquier otro vasodilatador periférico, particularmente en pacientes
con estenosis adrtica severa.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva

En general, los blogueantes de los canales de calcic deben ser usados con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca. '

Uri estudio controlado con placebo (PRAISE), disenardb para evaluar pacientes con insuficiencia cardiaca
clase IH-fV New York Heart Association (NYHA) a los cuales se administraron digoxina, diuréticos e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ha demostrade que la amlodipina no causa un
aumento en el riesgo de mortalidad o de mortalidad o morbilidad combinadas en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

£n un estudio prolongado de seguimiento, controladc con placebo (PRAISE-2) de amlodipina en pacientes
con insuficiencia cardiaca clase Ili-IV New York Hear' Association (NYHA) sin sintomas clinicos o hallazgos
objetivos que sugirieran una enfermedad isquémica subyacente, en dosis estables de inhibidores de ia
enzima convertidora de angiotensina, digitalicos y diuréticos, la amlodipina no tuvo efecto sobre la
mortalidad total o cardiovascular. En la misma pobliazion se asocié a la amlodipina con mas informes de
edema pulmonar, a pesar de no haber diferencia significativa en la incidencia de agravamiento de la
insuficiencia cardiaca comparada con ef placebo.

Mayor Riesgo de Angina y/o Infarto de miocardio
Raramente algunos pacientes, particularmente aqueilos con enfermedad arterial coronaria obstructiva
"severa, han desarrollado frecuencia aumentada documentada, duracion y/o severidad de la angina o el
infarto de miocardio al comenzar la terapia con blogueantes de los canales de calcio ¢ al aumentar la
dosis. Se desconoce el mecanismo de este efecto.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica

Como con todos los antagonistas de los canales de calcio, la vida media de la amlodipina esta
proiongada en los pacientes con deterioro de la furicion hepatica y no se han estabtecido aun las dosis
recomendadas. Por lo tanto, esta droga debe ser acministrada con cauteta en estos pacientes.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de tratamiento
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La amlodipina ha sido administrada con seguridacd’ con diuréticos tiazidicos, alfa bloqueantes, beta
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, nitratos de accion prolongada,
nitroglicerina  sublingual, drogas antiinflamatorias no esteroideas, antibidticos y drogas
hipoglucemiantes orales.

Datos in vitro de estudios con plasma humano indican que la amlodipina no tiene efecto sobre la unidn
a proteinas del grupo de drogas evaluadas {digoxina, fenitoina, warfarina e indometacina).

Simvastatina: La coadministracion de multiples -dosis de 10 mg de amlodipina con 80 mg de
simvastatina causd un aumento del 77% en la ' exposicién: a simvastatina en comparacion con
simvastatina sola.
Controlar la dosis de simvastatina en pacientes tratados con 20 mg diarios de amlodipina.

Tf
Jugo de pomelo: La coadministracion de 240 m{ 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. El estudio no permitié investigar los ‘efectos del polimorfismo genético de CYP3A4, la
principal enzima responsable del metabolismo de amlodipina, por lo tanto la administracion de
amlodipina con pomelo o jugo de pomelo no estd recomendada dado que ta biodisponibilidad puede
aumentar en algunos pacientes provocando un aumento del efecto de disminucidén de la presion
sanguinea. .

Inhibidores CYP3A4: La coadministracién de una dosis de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de
amlodipina en pacientes ancianos hipertensos (69 a 87 anos de edad), dio como resultado un aumento
del 57% er la exposicién sistémica de amlodipina. La coadministracion de eritromicina en voluntarios
sanos {18 a 43 anos de edad), no modifico significativamente la exposicidn sistémica de amlodipina
(22% de aumento en el area bajo la curva de concentracion versus tiempo [AUC]). A pesar de que la
relevancia clinica de estos hallazgos es incierta, las variaciones farmacocinéticas pueden ser mas
pronunciadas en pacientes ancianos. Los potentes inhibidores de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) pueden aumentar la concentracion plasmatica de amlodipina en un mayor grado
que el diltiazem. Amlodipina debe ser utilizada cor precaucion cuando se administra con inhibidores
de CYP3A4. ‘

Claritromicina: La claritromicina es un inhibidor de £YP3A4. Hay un mayor riesgo de sufrir hipotension
en pacientes que reciben claritromicina con amladipina. Se recomienda el cuidado atento de los
pacientes cuando se coadministra amlodipina con claritromicina.

Inductores CYP3A4: No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores de
CYP3A4 con amlodipina. La presion sanguinea se debe monitorear cuidadosamente cuando la
amlodipina es coadministrada con inductores de ta CYP3A4.

Estudios especiales: Efecto de otros agentes sobre l¢ amlodipina

. Cimetidina: la coadministracion de cimetidina con amlodipina no alteré la farmacocinética de la
amlodipina.

. Aluminio/Magnesio (antidcido): la coadministracion de un antiacido con aluminio/magnesio con
una dosis unica de amlodipina no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de la amlodipina.

. Sildenafil: una dosis Unica de sildenafil en individuos con hipertension esencial no tuvo efecto
algunc sobre los parametros farmacocinéticos de la amlodipina. Cuando la amlodipina y el sildenafil
fueron usados en combinacion, cada agente ejercid independientemente su efecto reductor de la
presion arterial. ’

Estudios Especiales: Efecto de [a amlodipina sobre otros agentes

. Atorvastatina: la coadministracién de dosis miltiples de 10 mg de amiodipina con 80 mg de
atorvastatina no causaron un cambic significative en los parametros farmacocinéticos del estado
estable de la atorvastatina. :
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. Dlgoxma la coadministracion de amlodipina con’ dlgoxma no cambio los niveles séricos de digoxina
o el clearence renal de dlgoxma en voluntarios sanos.

+ Etanol (alcohol): dosis tnicas o multiples de 10 mg de amlodipina no tuvieron efecto significativo
sobre la farmacocinética del etanol.

- Warfarina: la coadministracion de amledipina con warfarina no altero el tiempo de protrombina en
respuesta a la warfarina.

« Ciclosporina: no se han llevado a cabo estudloc de interacciones medicamentosas con ciclosporina
y amlodipina en voluntarios sanos o en otras pob!ocmnes con excepcién de pacientes de trasplante
renal. Varios estudios en pacientes de trasplante renal informan que la coadministracion de
amlodipina con ciclosporina afecta las concentracicries pico de ciclosporina desde ninglin cambio hasta
un aumento promedio del 40%. Debe considerarsz el monitoreo de los niveles de ciclosporina en
pacientes de trasplante renal que reciben amlodipina.

« Tacrolimus: existe un riesgo de aumento de {os niveles de tacrolimus en sangre cuando se lo
coadministra con amlodipina. Para evitar la toxicidad por tacrolimus, {a administracion de amlodipina
en un paciente tratado con tacrolimus requiere el monitoreo de los niveles de tacrolimus en sangre y
el ajuste de {a dosis de tacrolimus cuando sea apropiado.

- Inhibidores de la diana de rapamicina (mTOR:: Los inhibidores de la mTOR, como el sirolimus,
temsirolimus y everolimus, son substratos de CYP3A. La amlodipina es un inhibidor débil de CYP3A.
Cuando se usa concomitantemente con inhibidores de mTOR, {a amlodipina puede aumentar la
exposicion de los inhibidores de mTOR. 1

interacciones con Pruebas de Laboratorio: ninguna conocida.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Las ratas y los ratones tratados con amlodipina maleato en (a dieta durante un maximo de 2 anos, a
concentraciones calculadas para brindar niveles de dosis diarias de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia de
amlodipina, no presentaron evidencias de efectos ¢arcinogénicos del farmaco. En los ratones, la dosis
mas alta, en base a mg/m?, fue similar a la maxima dosis humana' recomendada de 10 mg de
amlodipina/dia. En las ratas, la maxima dosis, en base a mg/m’, fue aproximadamente el doble de la
méaxima dosis humana recomendada.

Los estudios de mutagénesis reatizados con amiodipwna maleato no revelaron efectos relacionados con
el farmaco a nivel genético ¢ cromosomico. ‘

No se observaron efectos sobre la fertilidad de las ratas que recibieron amlodipina mateatc por via
oral {los machos durante 64 dias y las hembras durante 14 dias previos al apareamiento) en dosis de
hasta 10 mg de amlodipina/kg/dia (8 veces la maxima dosis humana recomendada de 10 mg/dia en
base a mg/m?).

Embarazo y Lactancia

No se'ha determinado la inocuidad de la amlodlpma en el embarazo o {a lactancia en humanos. En los
estudios reproductivos [levados a cabo en animales, la amlodipina no ha demostrado toxicidad,
excepto una demora en el inicio del parto y prolongar el trabajo de parto en las ratas a un nivel de
dosis 50 veces la dosis maxima recomendada en humanos. De acuerdo con estos resultados, el uso
durante el embarazo solo se recomienda cuande no existe una alternativa mas segura y cuando la
enfermedad en si conlleve un riesgo mayor para la madre y el feto. No se evidencio efecto alguno
sobre la fertilidad de ratas tratadas con amlodipina, )

La experiencia en humancs, indica que la amlodipina se secreta en la lecha materna. La
concentracion media de la proporcion teche/plasma en 31 mujeres lactantes con hipertension inducida
por el embarazo, fue de 0.85, luego de una administracion inicial de amlodipina de 5 mg, una vez al
dia, que se ajustd de acuerde a la necesidad del paciente {dosis diaria media y dosis diaria ajustada
por peso corporal: 6 mg y 98,7 mcg/kg, respectivamente). La dosis dlana estimada de amlodipina en el
lactante a través de la leche materna fue de 4,17 mx :g/Kg
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE MANEJO Y USO DE MAQUINARIAS

La experiencia clinica con la amlodipina indica que es poco probable que afecte la capacidad del paciente

para manejar o utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

La amlodipina es bien tolerada. En los estudios dmlcos controlados con placebo que involucraron

\

pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mas comiinmente observados fueron:

Clasificacion de érganos del sistema MedDRA | |

Efectos indeseables

Desérdenes del Sistema Nervioso:

dolor de cabeza, mareos, somnolencia

Desordenes cardiacos

palpitaciones

Desordenes vasculares

ribor

Desérdenes gastrointestinales

dolor abdominal, nauseas

Cuerpo en general y desérdenes en el sitio de
administracion

edema, fatiga

En estos estudios clinicos no se han observado ningin patron de anormalidades en pruebas de laboratorio,

relacionadas a la amlodipina, que sean clinicamente significativas.

Efectos adversos menos comunmente observados tras la comercializacion del medicamento incluyeron:

Clasificacion de érganos del sistema MedDRA

Efectos indeseables

Desérdenes sanguineos y linfaticos

{eucopenia, trombocitopenia

Desérdenes metabdlicos y nutricionales

hiperglicemia

Desordenes psiquidtricos

isomnio, alteraciones del humor

Desordenes del sistema nervioso

hisertonia, hipoestesia/paraestesia, neuropatia
feriférica, sincope, disgeusia, temblor, desorden
extrapiramidal

Desordenes de la vision

ageterioro visual

Desordenes aguditivos y del {aberinto

tinnitus

Desérdenes vasculares

Ln)otensmn vasculitis

Desordenes respiratorios, toracicos y
mediastinicos

tos, disnea, rinitis

Desérdenes gastrointestinales

Cambios en el habito intestinal, boca seca,
dispepsia (incluida gastritis}, hiperplasia
gingival, pancreatitis, vomitos

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo

alapecia, hiperhidrosis, purpura, decoloracion de
la plel, urticaria

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido
conectivo

artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia

Desérdenes urinarios y renales

polaquiuria, desordenes miccionales, nocturia

Desérdenes mamarios y del sistema
reproductivo

ginecomastia, disfuncion erectil

Cuerpo en general y desérdenes en el sitio de
administracion

astenia, malestar, dolor

Estudios Complementarios

Raramente el evento reportado fue {a reaccion alérgica, incluyendo prurito, erupcion, angioedema y

eritema multiforme.

También se han informado, muy infrecuentemente,
hepaticas (en general consistente  con colestasis).
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uti!iza‘cion de la amlodipina, lo suficientemente seVerbs que requirierori hospitalizacion. En muchos casos,
es incierta la asociacion causal. ,

Como con otros bloqueantes de Los canales de calcic, los siguientes efectos adversos han sido informados
Infrecuentemente y no pueden ser distinguidos de la istoria natural de la enfermedad de base: infarto de

miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taqucardia ventricular y fibrilacion auricular) y dolor
precordial. " '

.
Pacientes pediatricos (6-17 afios de edad)
La amlodipina es bien tolerada por los nifios. Los everitos adversos fueron similares a los que se observaron

en los adultos. En un estudio realizado con 268 nino:. los eventos adversos que se informaron con mayor
frecuencia fueron: '

.

Clasificacion de organos del sistema MedDRA ! Erectos indeseables
Desordenes del sistema nervioso ‘ | ¢afaleas, mareos
Desordenes vasculares vasodilatacion
Desérdenes respiratorios, tordcicos y | eistaxis
mediastinicos

Desardenes gastrointestinaies aolor abdominal
Cuerpo en general y desordenes ep el sitio de | astenia
- administracion- !

La mayorla de los eventos adversos fueron leves © moderados. Se registraron eventos adversos
{predominanternente cefalea) en el 7,2% de.ios pacieates tratados con amiodipina 2,5 mg, en el 4,5% de
los tratados con amlodipina 3 mg y en =l 4,6% de 10 pacientes que recibieron el placebo. La causa mas
comén de retiro del estudio fue 2 hipertensién nc ontrolada. No se registraron retiros del estudio a
causa de anomaiias de laboratorio. No hubo alteraciones significativas de la frecuencia cardiaca.

SOBREDOSIFICACION .

..0s datos disponibles sugieren que una sobredosis d= la droga puede provocar vasodilatacién periférica
excesiva v posiblemente taquicardia refleja. Se h: reportado marcada y probablemente prolongada
hipotensién sistémica e inclusive también shuck de zvolucion fatal.

La administracion de carbdn activado a votuntarios sanos en forma inmediata o hasta 2 horas después
de la ingesta de 10 mg de amlodipina, ha demostrado reducir la absorcion de amlodipina. El lavado
gastrico puede resultar Gtil en algunos casos. L hipotension clinicamente significativa debida a
sobrecosis de amlodipina, requiere apoyo cardiovascutar activo, incluyendo monitoreo frecuente de
{as furiciones cardiaca y respiratoria, elevacion de ‘as extremidades y control del volumen del fluido
circulante y de le produccion de orina. Puede sur Util un vasoconstrictor para restaurar el tono
vascular v la presion artenal, siempre que no existz ninguna contraindicacion para su uso. El gluconato
de calcic intravenoso puede ser peneficioso para ravertir el efecto de los blogueantes de tos canales
de calcio. La dialisis probablemente no tenga ningln beneficic debido a que ia amlodipina posee una
elevada capacidad de union a las proteinas plasmat.cas, ‘

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

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011} 4602-6666/2247

» Hospital A. Posadas (011} 4658-7777 1 4654-6648

CONSERVACION
Conservar en lugar seco y fresco, a temperatura no superior a 25°C. Proteger de la humedad y la Wz.

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

PRESENTACIONES 1
AMLOC ODT 5 mg v 10 mg se presentan en envases Gue contienen 30 comprimidos de dispersion oral.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio vi2 Salud. Certificado N* 39.008.

PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Zuenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Fecha de la dltima revision: .../.../ ..
LPD: 10/ Mari2017

Para mayor informacion respecto al producto, comuricarse al teléfono (011) 4788-7000.
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