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E{ VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016033-16-1 del Registro
g :

b . . : ,
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Bt

P
Medica; y

H

I CONSIDERANDO:

1

il Que por las presentes actuaciones ia firma LABORATORIOS

I
R.ICHNFJND S.A.C.I. Y F., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
§oa
rc’)tulo% prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
T
Medicinal denominada AMZE / AMLODIPINA (COMO BESILATO), Forma

'

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, AMLODIPINA (COMO
i

BESIU*TO) 5 mg - 10 mg, aprobada por Certificado N° 47.909.

C1Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

L]

il
alcancés' de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
? .

Decrett 150/92 y la Disposicién N°: 5304/96 y Circular N°© 4/13.
‘i R :
i© Que los procedimientos para las modificaciones y/o

-

i
I * ,
rectiﬁ%ciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

}

‘1

I
| KN

BUENOS AIRES,
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DJsposrC|on5 ANMAT No 5755/96, se encuentran establecidos en la

lf
4
D|spo§b<:|onrANMAT NC 6077/97.
i
;1 Que la Dtreccmn de Evaludcidén y Registro de Medicamentos ha
tomadb Ia mtervencuon de su competencia.

il F F

; Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
‘i
Decreg N°, 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

'

2015i

.

!
|
Lo
Por%ll ¥

EL AD!MINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

!! MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

1 .
4

. : DISPONE:
ARTICL;JLO 10, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e
informiiiacién para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal
denomjinads AMZEi'Y AMLODIPINA (COMO BESILATO), Forma
farmaf-iléutic:a 4P concéntracion: COMPRIMIDOS, AMLODIPINA (COMO
BESIL;:TFO)'ES mg - 10 mg, aprobada por Certificado NO 47.909 y
;

i {

Disposfrciéni NOo 2479/99 propiedad de la firma LABORATORIOS
I

RICHI\/’!{ ND;S.A.C.I. Y F., cuyos textos constan de fojas 40 a 54, 68 a 82

R i
y 96 all1l0, para los prospectos, de fojas 32a 39y 60 a 67, 88 a95,

-
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para Ios rotu!os ;y de fo;as 55 a 59 83 a 87 y 111 a 115, para ta

tl“ ' :l - "i‘ﬁ i
mformac:o? para eI pac:ente

ARTIC']LO 2° - Sustltuyase en el Anexo I de la Disposicidn autorlzante
ANMA?} N°;2479/99 Ios prospectos autorizados por las fojas 40 a 54, Ios
rotulos;autonzados por las fojas 32 a 33 y 36 a 37 y la informacion para
el pac,li:gnte’autorizada por las fojas 55 a 59, de las aprobadas en el

;o ; . . |
artlcut[él 19,ilos que integraran el Anexo de la presente. |

ARTIC;l.fJLO :30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciér: de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pres"ente
dlsposmon y el que deberd agregarse al Certificado NO 47.909 en los
termm&s de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICFi‘LO 4°-.‘r* - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
intere%iado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
dispo%i;%t:ién i!conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacién para
el pacg ntefy Anexos, girese a la Direcciéon de Gestion de Informacion

i

Técnida a ios:ﬁnes de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |

El Administrador;“‘;Nacional de la Administracion Nacional de

”i '

Medicé;f’[nengos,

:é\jlimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd

: poo
} i 1L f
mediar{'te Disposicion N°0230 a los efectos de su anexado en

G ]
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 47.909 y de

i
acuerdo a lo

1
_{ b

solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I. Y

it It,
F., dei\j.f progucto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales

4 ty

(REM), bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AMZE / AMLODIPINA (COMO BESILA‘TO),

Forma',; farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, AMLODIPINA

(comcgj; BESILATO) 5 mg ~ 10 mg.-

{

Dispos'i*cid‘n Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2479/99.

Tramitado por expediefite N° 1-47-0000-000554-98-3.

DATO A MODIFICAR

MODIFICACION

DATO AUTORIZADO
] HASTA LA FECHA AUTORIZADA

R()tul"l st¢Prospectos'’e|Anexo de Disposicién |Rétulos de fs. 32 a 39y
informacion para el|{N°® 2479/99. 60 a 67, 88 a 95,
paciémte.iiv ' corresponde desglosar de
_ fs. 32 a 33 y 36 a 37.
o U o |Prospectos de fs. 40 a
g 54, 68 a 82 y 96 a 110,
o corresponde desglosar de
T . fs. 40 a 54. Informacion
‘ail‘ : i‘ para el paciente de fs. 55
. ! |8 59, 83 a 87 y'l111 a
B 115, corresponde
|desglosar de fs. 55ia 59.-

/Q w. i . 4

' ¢
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El présente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
.';' .

."':{ ‘. z t- : .
Autorléacron antes mencionado.

L

Se exti_'et:.lde el pregéhte Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a

ta firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I. Y F., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 47.909 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del
LIPS ‘
mes delﬂﬁ ENE. 2017 "
Expediente NO 1-0047-0000-016039-16-1 '
DISPOSICION No
. 0
fs i;| O 2 3
. Dr. ROBERTO LEDE
. . ~ubsaministrador Naclonal

AN.M. AT
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Laboratorios

RICHMOND
PROYECTO DE ROTULO
‘ AMZE® 06
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg ENE. 2g
: COMPRIMIDOS

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Lote . Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido contiene:

Amlodipina {como besilato) 5mg

Celulosa microcristalina 90,53 mg

Fosfato dibasico de calcio anhidro 90,53 mg

Almidén glicolato de sodio 8 mg

Estearato de magnesio 4 mg

PRESENTACION
14 comprimidos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger de la humedad y el calor.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.909

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
i Pilar, Provincia de Buenos Aires

@1

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmz

O

LABORATORIOS RICHMOND

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvird Zini

Co-Directora Técnica
M.N. 15781

Apoderdda

f
|
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Laboratorios
RICHMOND

AMZE®

N

i ' Elaborado en: 0 2 3

Laboratorios Richmond S.A.C.|.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca S.R.L. -

Laboratorios Tauro S.A.

Acondicionado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.I.F. |
Laboratorios Vicrofer S.R.L. : |
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Argenpack
Laboratorios Arcano S.A.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica”.

Nota:‘ {gual texto para las presentaciones de 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos;

-~

RSN

LABORATORIOS RICHMOND LABO! RIOS RICHMOND
Farm. Myriarm Rozenberg- Lic, Elvira Zini
Co-Direclora Técnica Apoderada

‘ M.N. 15781
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RICHMOND AMZE *
!
: PROYECTO DE ROTULO
i AMZE®
“ AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg
I COMPRIMIDOS
Venta Bajo Receta .- Industria Argentina
Lote !' Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA
i

L .
Cada co;mprlmndo contiene:

Amiodipina (como besilato) 10 mg
Celutosa microcristalina 181,06 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 181,06 mg
Almidén glicolato de sodio 16 mg
Estearato de magnesio 8 mg
PRESENTACION

14 comprimidos.
{

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

) .
CONSEiIIRVACION
L

Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger de la humedad y el calor.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 47.909

|
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque.ndustrial
& Pilar, Provincia de Buenos Aires

“LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg

Co-Directora Técnica
M.N. 15781

LABORATORIOS RICHMOND
“Lic. Btvird Zini
Apoderéda
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| RICHMOND AMZE &

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.|.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Tauro S.A.

Acondicionado en:;

Laboratorios Richmond S.A.C.LF.
{ aboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
‘ Laboratorios Argenpack S.A.

o ~ Laboratorios Arcano S.A.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica”.

Nota:/Igual texto para ias presentaciones de 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos.

LABORAT03I08 RICHMOND 6 LABO OQ,IOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Efvira Zini
Co-Directora Técnica Apocderada

MIN. 15781
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Laboratorios

PROYECTO DE PROSPECTO

i AMZE®
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5mg y 10 mg
COMPRIMIDOS
Venta Bajo Receta ‘ Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada cohprimido de 5 mg contiene:

Amlodipina ( como besilato) 5 mg
Celulosa microcristalina 90,53 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 90,53 mg
Almidén glicolato de sodio 8 mg
Estearato de magnesio 4 mg

Cada comprimido de 10 mg contiene;

Amlodipina ( como besilato) ‘ 10 mg
Celulosa microcristalina 181,06 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 181,06 mg
Almidén glicolato de sodio 16 mg
Estearato de magnesio 8 mg

|

ACCION TERAPEUTICA

o . .
Bloqueante de los canales del calcio de accidén prolongada.
Caédigo ATC: C08CAO1
1 ,
INDICACIONES

Hipertension arterial:
Amlodipina esta indicada para el tratamiento de la hipertension arterial. Puede
ser usada sola o en combinacion con otros agentes antihipertensivos.

Enfermedad coronaria artferial
Angina Estable Cronica:

LABORATORIOS RICHMCND 9 LABORATORIOS RICHMOND
Farmm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zihi
Co-Directora Técnica Apoderadd

. M.N. 15781
[
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Amlodipina esta indicada para el tratamiento sintomatico de Ia angina estable
crénica.. Puede ser usado solo o en combinacién con otros agentes
antianginosos.

|
Angina Vasoespastica (de Prinzmetal o Angina Variable):
Amlodipina esta indicado para el tratamiento de la angina vasoespastica
sospechada o confirmada. Amlodipina puede ser usada sola o en combinacién
con otras drogas antianginosas.

Enfermedad arterial coronaria documentada por angiografia:

En pacientes con enfermedad arteria | coronaria recientemente documentados
por angiografia y sin falla cardiaca con fracciébn de eyeccion <40%, esta
indicado para reducir el riesgo de hospitalizacién por angina y reducir el riesgo
de un procedimiento de revascularizacién coronaria.

ACCI‘()NI FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion:

Amlodipina es un antagonista-del calcio dihidropiridinico (antagonista del ion
calcio 0 blogqueante del canal de calcio lento) que .inhibe el pasaje
transmembrana de los iocnes de caicio dentro del musculo liso vascular y el
muasculo cardiaco. Los datos experimentales sugieren que besilato de
Amlodipina se une tanto a los sitios de unidén dihidropiridina como no
dihidropiridina. Los procesos contractiles de! musculo cardiaco y del musculo
liso vascular son dependientes del movimiento de iones del calcio
extracelulares hacia adentro de estas células a través de canales del ion calcio
especificos. Amlodipina inhibe selectivamente el influjo del ion calcio a través
de las membranas celulares con un efecto mayor sobre las células del musculo
vascular liso que sobre las células del musculo cardiaco. Pueden detectarse in
vitro efectos inotrépicos negativos,/que no han sido detectados en animales
sanos a dosis terapéuticas.la concentracion de calcio sérico no se ve afectada
por amlodipina. Dentro del rango de pH fisiolégico, amlodipina es un
compuesto ionizado (pka=8,6) y su interaccién cinética con el receptor de cal
canal de calcio es caracterizado por una tasa gradual de asociacion y
disociacion con el sitio de unidén del receptor, resultando en un inicio gradual del
efecto.

Amlodipina es un vasodilatador arterial periférico que actia directamente sobre
el musculo liso vascular para causar una reduccién en la resistencia vascular
periférica y una reduccion en |a presion sanguinea.

LABORATORIOS RICHMOND 10 LABORAT I 0S5 RICHMOND
Fam. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

[ M.N. 15781




Laboratorios
RICHMOND

Los mecanismos precisos por los cuales amlodipina alivia la angina no han sido
completamente deiineados, pero se piensa que incluyen fos siguientes:

Angina de ejercicio: En pacientes con este tipo de angina, amlodipina reduce
la resistencia periféerica total (poscarga) contra la cual el corazén trabaja y
reduce la presion, y por lo tanto la demanda de oxigeno miocardica, a cualquier
nivel de ejercicio.

Angina vasoespastica: Se ha demostrado que amlodipina bloquea la
constriccidn y restaura el flujo sanguineo en las arterias coronarias y arteriolas
en respuesta al calcio, epinefrina potasica, serotonina y analogos de
tromboxano A2 en modelos animales experimentales y en vasos coronarios
humanos in vitro. Esta inhibicidn del espasmo coronario es responsable de la
efectivid?d de amlodipina en la angina vasoespastica (Prinzmetal o variante)

FARMACODINAMIA

Hemodinamica: Luego de la administracion de dosis terapéuticas a pacientes
con hiperiension, amlodipina produce vasodilatacion resultando en una
reduccién de las presiones sanguineas tanto supina como de pie. Estos
descenspos en la presion arterial no son acompafiados por un cambio
significativo en la frecuencia cardiaca o los niveles de catecolaminas en plasma
con una dosis crénica. Aunque la administracién intravenosa aguda de
amlodipina disminuye la presion arterial y aumenta la frecuencia cardiaca en
estudios hemodinamicas, de pacientes con angina estable cronica, la
administracién oral crénica de amledipina en ensayos clinicos no condujo a
cambios  significativos clinicamente en la frecuencia cardiaca de presiones
cardiaca en pacientes normotenses con angina.

Con la administracion oral crénica de amiodipina una vez al dia, la efectividad
antihipertensiva se mantiene durante al menos 24 horas. Las concentraciones
plasmaticas se correlaciones con el efecto tanto en pacientes jévenes como
ancianos. La magnitud de la reduccién en la presién sanguinea con amlodipina
también se correlaciona con la magnitud de la eleccion del pretratamiento; por
jo tanto, en individuos con hipertensiébn moderada (presion diastélica 105-114
mm Hg) tuvieron aproximadamente una respuesta 50% mayor que los
pacientes con hipertensién leve (presion diastélica 90-104 mm Hg). Los sujetos
normotensos no experimentaron cambios significativos clinicamente en las
presione arteriales ( +1/-2 mm Hg).

. En pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis\';erapé ticas de
amlodipina resultados en un descenso en la resistencia vasctiar r

- LABORATORIOS RICHMOND 1 LABORATORIOS RICHMOND

Fam. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zi
Co-Directora Técnica Apoderada
- M.N. 15781
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aumento en la tasa de filtracion glomerular y un flujo de plasma renal efectivo
sin cambio en la fraccion de filtracion o proteinuria.

Como cualquier bloqueante de canales de calcio, las medidas hemodinamicas
de la funcidn cardiaca en reposo y durante el ejercicio en pacientes con funcion
ventricular normal tratados con amlodipina han demostrado generaimente un
pequefio aumento en el indice cardiaco sin influencia importante en dP/dt o
volumen o presion diastdlica final del ventriculo izquierdo. En estudios
hemodinamicos, amlodipina no ha sido asociada con un efecto inotropico
negativo cuando fue administrado en un rango de dosis terapéutico en
animales intactos y hombres, incluso cuando se han coadministrado con beta
bloqueantes a hombres. Hallazgos similares, sin embargo, han sido
observados en pacientes normales o bien compensado con falla cardiaca con
agentes que poseen efecto inotrépico negativo significativo.

f
|

Efectos electrofisiolégicos: Amlodipina no cambia la funcion del nodo
sinoauricular o la conduccion auriculo ventricular en animales intactos u
hombres. En pacientes con angina estable crénica, la administracion
intravenosa de 10 mg no alter6 significativamente la conduccién A-H y H-V ni el
tiempo de recuperacion del nédulo sinusal luego de la estimulacion. Se
obtuvieron resultados similares en pacientes que recibieron amlodipina y beta
bloqueantes de forma concomitante. En estudios clinicos en los cuales se
administré amlodipina en combinacion con betabloqueantes a pacientes ya sea
con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los
parametros electrocardiograficos. En ensayos clinicos con pacientes que solo
tenian angina, amlodipina no alteré los intervalos electrocardiograficos ni
produjo mayores grados de bloqueo AV.

FARMApocménCA

Absorcién, distribucién y union a proteinas plasmaticas:

Después de la administracion oral de dosis terapéutica, amiodipina se absorbe
bien con niveles sanguineos maximos entre 6-12 horas después de la dosis. La
biodisponibilidad absoluta se ha estimado entre 64 y 80 %. La biodisponibilidad
de amlodipina no ha sido alterada por la presencia de alimentos.

Biotransformacion / eliminacion.

Amlodipina es convertida extensamente (cerca del 90%) en metabolitos
inactivos via el metabolismo hepatico con el 10% del compugsto~madre y el
60% de los metabolitos excretados en orina. Los estudios &x vivo demostraron
que aproximadamente el 93% de la droga circulante esta unida-a Ids proteinas

plasmaticas en pacientes hipertensos. La eliminacién del plasmg es bifasica
LABORATORIOS RICHMOND 12 LABORATO! S RICHMOND

Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Z’im
Co-Directora Técnica Apoderac(a
M.N. 15781
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RICHMOND AMZE ©

con la semivida de eliminacion terminal de aproximadamente30-50 horas. Los
niveles de amlodipina en plasma en el estado estacionario se alcanzé luego de
7-8 dias de dosificacion diaria consecutiva.

La farmacocinética de amiodipina no se altera significativamente por la
insuficiencia renal. Por lo tanto, pacientes con falla renal puede recibir la dosis
inicial normal.

Los pacientes ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica han disminuido
el clearance de amlodipina con un aumento resultante en el AUC de
aproximadamente el 40-60% y por lo tanto requieren una dosis inicial mas baja.
Un aumento similar en el AUC fue observada en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada a grave.

LABORATORIOS

ICHMON ORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic.\Elira Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 156781
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Laboratorios ,
RICHMOND AMZE ®

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Adultos

l.a dosis antihipertensiva inicial es de 5 mg diarios, y la maxima dosis diaria es
de 10 mqg.

i
Pacientes pequenos, fragiles, o ancianos, o pacientes con insuficiencia
hepatica pueden empezar con 2,5 mg una vez al dia y esta dosis puede ser
usada cuando se agrega amiodipina a otra terapia antihipertensiva.

Se debe ajustar la dosis de acuerdo a los objetivos de presidn sanguinea
deseados. En general el ajuste debe hacerse entre 7 a 14 dias de forma tal que
el médico pueda evaluar completamente la respuesta del paciente para cada
nivel ;de dosis. Se puede realizar el ajuste de forma mas rapida, si esta
clinicamente justificado, siempre que el paciente sea evaluadofrecuentemente.

Angina: La dosis recomendada para angina cronica estable o vasoespastica
es 5-10 mg, con la dosis mas baja sugerida en los pacientes ancianos o con
insuficiencia hepatica. La mayor parte de los pacientes requieren 10 mg para
un efecto adecuado. ‘

Enfermedad arterial coronaria: El rango de dosis recomendada para
pacientes con enfermedad arterial coronaria es de 5-10 mg una vez al dia. En
estudios clinicos la mayoria de los pacientes requirtd 10 mg.

Nifios

La dosié' antihipertensiva oral en pacientes pediatricos entre 6-17 afos es de
2,5 mg a 5 mg una vez al dia. Dosis en exceso de 5 mg diarios no han sido
estudiadas en esta poblacion.

CONTRAINDICACIONES

Amze® esta contraindicado en casos de hipersensibilidad a la droga o a alguno
de los excipientes.

ADVERTENCIAS
|

Hipotensidn

Es posible la aparicion de hipotension sintomatica, particularmente con

estenosis adrtica grave. Debido al inicio gradual de la accion, &s.improbable la

aparicion de hipotension aguda.

~I:}(BORATO b ICHMOND 14 LABORATORIGS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira, Zini
Co-Directora Técnica Apoderaﬁa

“MN 16781
|
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RICHMOND C AMZE®

Empeoramiento de la angina o infarto de miocardio

Luego del comienzo o aumento de la dosis de amiodipina puede desarrollarse
empeoramiento de la angina o infarto agudo de miocardio, particularmente en
pacientes con enfermedad arterial coronaria obstructiva grave.

Pacientes con falla hepatica

Debido a que amlodipina es extensamente metabolizada en el higado y la
semivida de eliminacibn plasmatica es de 64 horas en paciente con
insuficiencia hepatica, se debe ajustar la dosis lentamente cuando se
administra amiodipina en pacientes con esta patologia.

1l

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Impacto de otras drogas sobre amlodipina

La coadministracién de cimetidina, antiacidos a base de magnesio e hidroxido
de aluminio, sildenafil y jugo de pomelo no tienen impacto sobre la exposicion
de amiodipina.

-Inhibidores CYP3A4
Coadministracién con inhibidores CYP3A4 (moderados y fuertes) resuita en
una exposicion sistémica aumentada de amlodipina y puede requerir reduccion
de dosis. Monitorear sintomas de hipotension y edema cuando amlodipina es
coadministrada con inhibidores CYP3A4 para determinar la necesidad de
ajuste de dosis.

La coadministracion de una dosis diaria de 180 mg de diltiazem con 5 mg de
amlodipina en paciente anciano hipertensos resulté en un aumento del 60% en
la exposicién sistémica de amlodipina. La coadministracion de eritromicina en
voluntarios sanos no cambio significativamente la exposicion sistémica de
amilodipina. Sin embargo, laos inhibidores fuertes de CYP3a4 como itraconazol,
claritromicina puede aumentar la concentracién plasmatica de amlodipina en
gran medida.

-Inductores CYP3A4

No hay informacién disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores
CYP3A4 sobre amlodipina. La presion sanguinea debe ser_estrechamente
monitoreada cuando amlodipina es coadministrada con inductores CYP3A4.
-Sildenafil

" Monitorear la hipotensién cuando se coadministra sildenafil con amlddipina.
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Impacto de amlodipina sobre otras drogas

La administracién de amlodipina no afecta la exposicidn a atorvastatina,
digoxina, etanol y el tiempo de repuesta de protrombina a warfarina.

~Simvastatina

La coadministracién de multiples dosis de 10 mg de amlodipina con 80 mg de
simvastatina resulté en un aumento del 77% en la exposicidn sistémica de
simvastatina comparado con simvastatina sola. Limitar la dosis de simvastatina
en pacientes con amiodipina a 20 mg diarios.

-Inmunosupresores

Amlodipina puede incrementar la exposicion sistémica de ciclosporina o
tacrolimus cuando se coadministran. Se recomienda monitoreo frecuente de los
niveles sanguineo de ciclosporina y tacrolimus y se debe ajustar la dosis
cuando se considere apropiado.

Un estudio prospectivo en pacientes trasplantados de rifion { N=11) mostraron
un promedio de 40% de aumento en los niveles de ciclosporina mas bajos
cuando se administré concomitantemente con amlodipina.

-Tacrolimus: un estudio prospectivo en voluntarios chinos sanos ( N=89) con
expresores de CYP3A5 mostré un aumento de 2,5 a 4 veces en la expasicion a
tacrolimus cuando se administra concomitantemente con amiodipina
comparado con tacrolimus solo. Este hallazge no fue observado en no
expresores de CYP3AS5 (N=6). Sin embargo, ha sido reportado un aumento de
3 veces en la exposicion de tacrolimus en un paciente trasplantado de rifién (no
expresor CYP3A5) sobre el inicio de amlodipina para el tratamiento de la
hipertension postransplante resultd en la reduccién de la dosis de tacrolimus.

Carcinogénesis, mutagénesis, y trastornos de la fertilidad

Las ratas y ratones tratados con amlodipina maleato en la dieta durante 2 anos,
a unas concentraciones calculadas para proveer diariamente niveles de dosis
de 0,5, 1,25y 2,5 mg/kg/dia de amlodipina, no mostraron evidencia de efecto
carcinogénica de la droga. Para el ratén, la dosis mas alta fue, en una base de
mg/m2, similar a la dosis humana recomendada maxima de 10 m
amlodipina/dia’. Para la rata, la dosis mas alta fue, en una base de mg/m®,
aproximadamente dos veces la dosis humana recomendada maxima .

Los estudios de mutagenicidad realizados con amlodipina maleato no revelaron
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No hubo efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas oraimente con
amlodipina maleato (machos durante 64 dias y hembras durante 14 dias
previos al apareamiento) a dosis de hasta 10 mg/amlodipina/kg/dia (8 veces la
dosis humana recomendada maxima de 10 mg/dia en una base de mg/m?

"en base a un peso de paciente de 50 kg.

Embarazo y lactancia

Categoria C

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Amlodipina debe ser usada durante el embarazo solo si el potencial beneficio
justifica el riesgo en el feto.

Se desconoce si amlodipina se excreta por leche humana. Debido a esto, se
recomienda que se discontinle la lactancia mientras se administra amlodipina.

Datos preclinicos sobre sequridad:

No hubo evidencia de teratogenicidad u otra toxicidad embrioffetal cuando ias
ratas y conejos prefiadas fueron tratadas oralmente con amlodipina maleato a
dosis de hasta 10 mg de amiodipina/kg/dia (respectivamente 8 veces y 23
veces la maxima dosis humana recomendada de 10 mg sobre una base de
mg/m2) duranie sus propios respectivos de principal organogénesis. Sin
embargo, un pequefioc tamafio disminuyé  significativamente (en
aproximédamente un 50%) y el nimero de muertes intrauterinas aumentd
significativamente (aproximadamente 5 veces) en ratas que recibieron
amlodipina maleato a una dosis equivalente a 10 mg de amiodipina/kg/dia
durante 14 dias antes del apareamiento y a través del apareamiento y la
gestacion. Se vio que amlodipina maleato prolongo tanto el periodo de
gestacion como la duracién de alumbramiento en ratas a esta dosis.

“en base a un peso de paciente de 50 kg.

Empleo en pediatria

Amlodipina en dosis de 2,5 hasta 5 mg diarios es efectivo en disminuir ia
presion arterial en pacientes desde 6 hasta 17 afios. Se desconoce el efecto en
ninos menores de 6 afios. En 62 pacientes hipertensos de 6 a 17 anos que
recibieron dosis de amicdipina entre 1,25 mg hasta 20 mg el clearance
ajustados al peso y el volumen de distribucion fueron similares a los valores en
los adultos.

Empleo en ancianos
Estudios clinicos de amlodipina no incluyeron suficiente nymero de sujetos de

65 afios 0 mayores para determinar si responde en for de los
pacientes jovenes. Otra experiencia clinica reportada no ideniifico diferencias
en las respuestas entre los ancianos y los jovenes. En general eleccion de
LABORATORIO! : RICHMOND 17 LABORA 108 RICHMOND
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la dosis de un paciente anciano debe ser con precaucion, generalmente
empezando en el final bajo del rango de dosis, reflejando la frecuencia mayor
de disminucion de la funcidn hepatica, renal o cardiaca y de la enfermedad
concomitante o terapia con otras drogas. L.os pacientes ancianos disminuyeron
el clearance de amlodipina con un aumento resultante de AUC de
aproximadamente 40-60 %, y una dosis inicial mas baja puede ser requerida.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia de ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos son realizados bajo condiciones variables,
las reacciones adversas observadas en ellos no pueden ser comparadas
directamente con las frecuencias de ensayos clinicos de otra droga y pueden
no reflejar las tasas observadas en la practica.

La seguridad de amlodipina ha sido evaluada en mas de 11.000 pacientes en
los Estados Unidos y otros ensayos en paises diferentes. En general el
tratamiento con amlodipina fue bien tolerado hasta dosis de 10 mg diarios. La
mayor parte de reacciones adversas durante la terapia con amlodipina fueron
leves a severas. En ensayos clinicos controlados se compararon directamente |

amlodipina (N=1730) a dosis de hasta 10 mg con placebo (N=1250), la|

discontinuacién de amlodipina debido a reacciones adversas fue requerido en
solo el 1,5 % de los pacientes y no fue significativamente diferente del placebo
(aproximadamente 1%). Los efectos adversos mas comunmente reportados
mas frecuentes que el placebo estan descriptos en la Tabla 1. La incidencia
(%) de los efectos adversos que ocurrieron de un modo relacionado con la
dosis es |a siguiente:

I

Tabla 1

2,5mg 5 mg . 110 mg Placebo

N=275 N=296 N=268 N=520
Edema 1,8 3,0 10,8 0,6
Mareo 1,1 3,4 34 1,5
Enrojecimiento | 0,7 1,4 2.6 0,0
Palpitaciones | 0,7 1,4 45 0,6

o

Otras reacciones adversas gue no fueron dosis relacionadas—pgro fueron
reportadas con una incidencia mayor que el 1,0% én ensayo$ clinicos
controlados contra placebo, se detallan a continuacién en laN] abla 2:

Tabla 2
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} I Amlodipina (%) Placebo (%)
N=1730 N=1250

Fatiga 4,5 2.8

Nausea 29 1.9

Dolor abdominal 1,6 0,3

Somnolencia 1.4 0.6

i
Las diversas experiencias adversas que parecen haber estado relacionadas con
la droga y la dosis, que fueron de una incidencia mayor en mujeres que

hombre‘§ asociados con el tratamiento con amlodipina se muestran en la Tabla

3:{
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Tabla 3
Amiodipina Amlodipina Placebo Placebo
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
N=1218 N=512 N=914 N=336
Edema 5,6 14,6 1.4 5.1
Enrojecimiento | 1,5 45 0,3 0,9
Palpitaciones | 1,4 3.3 0,9 0,9
Somnolencia 1,3 1,6 0.8 0,3

1
|

Los siguientes eventos ocurrieron en <1% pero >0,1% de pacientes en ensayos
clinicos controlados o bajo condiciones de ensayos clinicos abiertos ©

experiencia de marketing donde es incierta una relacion causal, se enumeran |

para alertar al médico sobre una posible relacion:

-Cardiovascular: arritmia (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién
auricular), bradicardia, dolor de pecho, isquemia periférica, sincope, taguicadia,
vasculitis

-Sistema nervioso central y periférico: hipostesia, neuropatia periférica,
parestesia, temblor, vértigo

-Gastrointestinal: anorexia, constipacién, disfagia, diarrea, flatulencia,
pancreatitis, vémitos, hiperplasia gingival.

-General: reaccion alérgica, astenia**, dolor de espalda, llamaradas de calor,
malestar dolor, rigidez, aumento de peso, disminucion de peso
-misculoesqgueléticos: artralgia, artrosis, calambres musculares” , mialgia
-Psiquiatricos: disfuncion sexual (hombres' y mujeres), insomnio, nerviosismo,
depresion, suefios anormales, ansiedad, despersonalizacion.

-Sistema respiratorio: disnea . epistaxis "
-Piel y apéndices: angloedema eritema multiforme, prurito’ , rash , rash
eritomatoso, rash maculopapular

-Sentidos especiales: visibn anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor de ojos,
tinnitus

-Sistema urinario: frecuencia de miccion, trastorno de miccion, nicturia
-Sistema nervioso auténomo: sequedad de boca, aumento de sudoracion
-Metabdlico y nutricional: hiperglucemia, sed.

-Hemopoyético: leucopenia, purpura, trombocitopenia

- )
estos eventos ocurrieron en menos del 15 de los ensayos controlados versus

placebo,” pero la incidencia de estos efectos adversos fue entre 1-2% en todos .

los estudios de mulliples dosis.
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total, en el HDL colesterol, en el acido uricos, en el nitrdgeno ureico sanguineoc o
creatinina.

o
| .
Experiencia postmarketing

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible estimar con confianza su
frecuencia o establecer una relacion causal de la exposicion de la droga.

| .
Los siguientes eventos postmarketing han sido reportados infrecuentemente
donde una relacién causal es incierta: ginecomastia.

En la experiencia postmarketing, ictericia y aumento de enzimas hepaticas (ia
mayor parte consistente con colestasis o hepatitis), en algunos casos
suficientemente graves como para requerir hospitalizacién, han sido reportados
en asociacion con el uso de amlodipina.

Los reportes postmarketing también revelaron una posible asociacion entre los
trastornos extrapiramidales y amlodipina.

Amlo‘dip%na ha sido usada con seguridad en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca congestiva bien
compensada, enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular periférica,
diabetes meliitus y perfiles lipidicos anormales.

| .
SOBkEDOSIFICACION

Se espera que la sobredosificacion cause excesiva vascdilatacion periférica
con marcada hipotensién y una posible taquicardia refleja. En humanos la
experien[cia con sobredosificacién intencional con amlodipina es limitada.
Las ‘dosis orales simples de amlodipina maleato equivalente 40 mg
amlodipina/kg y 100 mg amledipina/kg en ratones y ratas, respectivamente
causaron muertes. Las dosis de amlodipina maleato simples orales
equivalentes a 4 o mas mg amlodipina’/kg © mas altas en perros (11 0 mas
veces la dos humana recomendad méaxima sobre una base de mg/m?)
causaron una marcada vasodilatacion periférica e hipotension.

Si ocurre una sobredosificacién masiva, se debe iniciar monitoreo cardiaca
activo. y respiratorio. Las medidas de presion arterias frecuentes son
esenciales. Si la hipotensién ocurre, se debe proveer sop}cﬂ,e,eaf iovascular
que iqclujya elevacion de las extremidades y la administracion de fluidos. Si la
hipotension permanece sin respuesta a estas medidas conséryvadores, se debe
considerar la administracion de vasopresores (como fenilefring) prestando
- , 21
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atencién al volumen circulante y a la orina. Como amlodipina se une;
fuertemente a las proteinas, probablemente no sea beneficioso el uso de
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas i
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

ConseNar entre 15 y 30 °C. Proteger de la humedad y el calor.

PRESENTACION

Amze® 5 mg: se presenta en envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60; y
250, 500, 1000 comprimidos de uso hospitalario exclusivo.

Amze® TO mg. se presenta en envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60; y
250, 500, 1000 comprimidos de uso hospitalario exclusivo.

‘Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema meédico actual.
No se lo recomiende a ofras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.909

‘r

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial i
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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Elaborado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.|F.

Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Laboratorios Donato Zurlo

Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Tauro S.A.

Acondicionado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de revisiéon Oltima...."
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMZE®
AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5§ mg y 10 mg
Comprimidos

Venta Bajo Receta : Industria Argentina
Lote Vencimiento -

Cada comprimido de 5 mg contiene:

Amlodipina ( como besilato) 5 mg
Celulosa microcristalina 90,53 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 90,53 mg
Almidon glicolato de Sodio 8 mg

" | Estearato de Magnesio 4 mg

Cada comprimido de 10 mg contiene:

Amlodipina { como hesilato) 10 mg
Celuiosa microcristalina 181,06 mg
Fosfato dibasico de caicio anhidro 181,06 mg
Almidon glicolato de Sodio 16 mg
Estearato de Magnesio 8 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medlcamento porque contiene informacidn importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tlene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Si experlmenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, mcluso _

si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

d .
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1. ;QUE ES AMZE® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Amze® es un medicamento que pertenece a un grupo de drogas llamadas
bloqueantes de los canales de calcio. Se usa para tratar |a hipertension (presién
alta) y un tipo de dolor de pecho llamado angina. Se puede usar solo o conjunto
con otros medicamentos para tratar esas enfermedades.

Alta presion (hipertension)

Amze® relaja los vasos sanguineos, lo que permite que su flujo sanguineo fluya
mas facilmente y ayude a bajar su presién arterial. Las drogas que bajan la
presion arterial, bajan también el riesgo de tener un ataque cardiaco o ataque
cerebral.

Angina

La angina es un dolor o molestia que aparece cuando el corazon no recibe
suficiente sangre. La angina se siente como una presion o dolor opresivo
generalmente en el pecho bajo el esternén. A veces se puede sentir en los
hombros brazos, cuello, mandibula o espalda. Amze® puede aliviar esos sintomas

2. ; QUIENES NO DEBEN TOMAR AMZE®?

No tome Amze® si usted:
« Es alérgico a cualquiera de los ingredientes de Amze®. El ingrediente activo es
amlodipina. ‘

3. ¢ QUE DEBO DECIRLE A Ml MEDICO ANTES DE TOMAR AMZE®?

Cuéntele a su médico todos ios medicamentos bajo receta o venta libre que esta
tomando, incluyendo los medicamentos naturales o herbarios.

Inférmele a su doctor si:
o Alguna vez tuvo enfermedad cardiaca
¢ Sialguna vez tuvo problemas del higado
» Esta embarazada o planea estario. Su médico decidira siAmze® es\el mejor
tratamlento para usted. /_v
. IEsfta amamantando. No amamante mientras toma Amze
a amantar o tomar otro medicamento.

AABORATORIOS RICHMOND LABORATORI®S RICHMOND
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4. ; COMO DEBO TOMAR AMZE®?

o Tome Amze® una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser mas facil para usted si toma su medicamento a la misma hora
cada dia, ya sea en el desayuno como en la cena, o a |la hora de dormir. No
tome mas de una dosis de Amze® al mismo tiempo..

e Si usted se olvida una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. No tome
Amze® si ya pasaron 12 horas desde que perdié su ultima dosis. En ese
caso espere, y tome la siguiente dosis a la hora de siempre.

e Otros medicamentos: usted puede usar medicamentos que contenga
nitroglicerina y Amze® en conjunto. Si Usted toma nitroglicerina para la
‘angina, no deje de tomarla mientras toma Amze®. :

« 'Mientras esté tomando Amze®, no deje de tomar los otros medicamentos

- prescriptos por el médico, incluyendo cualquier otro medicamento para la
presion sanguinea, sin hablar previamente con su médico.

e Sij usted tomé muchas dosis de Amze® juntas, lame a su médico o a un
centro de intoxicaciones cercano, 0 vaya rapidamente al hospital mas
cercano. '

5.  QUE DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO AMZE®?

e No amamante. Se desconoce si Amze® pasa a través de su leche.
+« No comience ningun medicamento recetado o de venta libre o suplementos
dietarios, a menos que |lo hable con su médico previamente.

6. ;CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE AMZE®?

Amze® puede causar los siguientes efectos adversos. La mayor parte de
elios son leves a moderados.

Hinchazén de las piernas o tobillos
Cansancio, suefio extremo

Dolor de estébmago, nauseas

Mareo

Enrojecimiento (sensacién de calor en la cara)
Arritmia (ritmo cardiaco irregular)

Rigidez muscular, temblor y/o movimientos muscular anormales
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o Raramente, cuando algunos pacientes comienzan a tomar Amze® o
aumentar su dosis, pueden tener un ataque cardiaco o empeorar los
sintomas de su angina. Si eso ocurre, Hame a su médico inmediatamente o
concurra a su hospital mas cercano.

Cuéntele a su médico si usted esta preocupado por algin efecto adverso que esté
experimentando. Estos no son todos los posibles efectos adversos de Amze®.
Para una lista completa, consulte con su médico o farmacéutico.

7. PRESENTACION

Amze® 5 mg: se presenta en envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60; y 250,
500, 1000 comprimidos de uso hospitalario exclusivo.

Amze® 10 mg: se presenta en envases conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60; y 250,
500, 1000 comprimidos de uso hospitalario exclusivo.

8. CONSERVACION

Conservar entre 15 y 30 °C. Proteger de la humedad y el calor.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
- MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
| CERTIFICADO N° 47.909
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT;

http.//iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
responde 0800-333-1234"

a ANMAT
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LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,

| Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Elaborado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.LF.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca S.R.L.
Laboratorios Tauro S.A.

Acondicionado en:

Laboratorios Richmond S.A.C.L.F.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
Laboratorios Donato Zurlo
Laboratorios Frasca
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Arcano S.A.

‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidbn médica y no
puede repetirse sin una nueva receta meédica.”

“Fecha de revision ultima.....”

FABORATORIOS RICHMOND LABORATQRI®S RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lie. Elvirg Zini
Co-Directora Técnica Apoderada -

M.N. 15.781




