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Disposiciéon

Namero: DI-2018-5866-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Junio de 2018

Referencia: 1—0047_-0000-000664—'1 8-1 _

"VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000664-18-1 del Registro de la-Administracion Naciona

de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita |
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para i
Especialidad Medicinal denominada WELCARD / AMLODIPINA Forma farmacéutica'y
concentracion: COMPRIMIDOS, AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 5 mg -
10 mg; aprobada por Certificado N°® 40.760. .

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

_Que la Direccion de Evaluacién y Reg1stro de Medicamentos ha tomado la intervencion de st

competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por e] Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NA(_ZIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGiA MEDICA

DISPONE:

‘ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la
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Especialidad Medicinal denominada  WELCARD / AMLODIPINA Forma farmacéutica y
concentracion; COMPRIMIDOS, AMLODIPINA (COMO AMLODIPINA BESILATO) 5 mg -

10 mg, los nuevos proyectos de rotulos obrantes en los documentos: IF-2018-19994868-APN-

DERM#ANMAT (rétulo envase primario 5 mg) — IF-2018-19994778-APN-DERM#ANMAT
(rotulo envase primario 10 mg) — IF-2018-19994696-APN-DERM#ANMAT (rétulo envas
secundario 5 mg) — IF-2018-1999453 8-APN-DERM#ANMAT (rétulo envase secundario 10 mg);

el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-19994968-APN-

DERMZANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2018-19995053-
APN-DERM#ANMAT. ' :

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40.760, cuando el
mismo se presente acompanado de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁquesé al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y ' '

rétulos, prospectos ¢ informacién para el paciente. Girese a, la Direccidn de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese. '

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000664-18-1

ned by LEDE Rabsrto Luis
06.06 09:53.07 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Alres
Roberto Luis Lede
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

WELCARD
AMLODIPINA
‘Comprimidos

Industria Argentina
Condicién de_Venta: Venta bajo receta.

b A e

Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 30 comprimidos.

Farmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:

AMLODIPINA (como amlodipina besilato)...cocerernnianiriniiens estrenrrsasnenrtirrans .....5 Mg
Excipientes: Almiddn de maiz 60 mg; povidona 10500 mcg; talco 7500 mcg; anhidrido
silicico cotoidal 3 mg; acido estearico 4500 mcg; lactosa ¢.5.p. 150 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE,
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C
PROTEGER DE LA LUZ '

No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAAC) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmaceéutica y Sioquimica

Lote iN°: echa de Vencimie
“Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N°: 40.760

ota: los envases conteniendo 60 comprimidos lievaran el mismo t
QUINICA M ELLIER S. A, IF-2018-1999fif%
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ROSANA LAURR KELMAN - JERMAN/FERNANDEZ OTERO
' agina 1 de | APODERADO ’
DIRECTOAA TECNICA pagina e



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-2018-19994696-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miéreoles 2 de Mayo de 2018

Referencia: rotulo envase secundario 5 mg 664-18-1 Certif 40760.pdf

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s;

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRCNICA - GDE

DN: ¢n=GESTIGN DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZAGION,
oU=SECRETARIA DE MOCERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2012.05.02 14:06:50 0300

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccién de Evaluaci6n y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia
Meédica

gigamn, wgred by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
DE

DN: eraGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c=AR,
. Q=MINISTERIO DE MODERNLZACION, ou=SECRETARW DE

MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariatNumber=CulT

3QT15117564

Date: 2018.05.02 14:06:51 000" -



QUIMICA MGNTPELLIER S. A, IF-2018-1999433

e T e o A

TPRIGINAL .

PROYECTO DE ROTULO EﬂVASE SECUNDARIO

WELCARD
AMLODIPINA
Comprimidos’

Industria Argentina
Condicién de Venta: Venta bajo receta.
Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 30 comprimidos.

Formula Cuali-cuantitativa:

AMLODIPINA (como amlodipina besilato)....ccriminineirnnniiinees vvereeraeenes 10 mg
Excipientes: Almidén de maiz 80 mg; povidona 14 mg; talco 10 mg; anhidrido silicico
coloidal 4 mg; acido estedrico 6 mg; lactosa c.s.p. 200 mg.

Posoclogia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE,
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C
PROTEGER DE LA LUZ '

No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAAC) Ciudad Aulténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Lote N°: fecha de Vencimienlo:

“"Especialidad Medicinal Autoriz‘ada por el Ministerio de Salud”

Cetificado N2: 40.760

Nota: los envases conteniendo 60 comprimidos llevaran el mismo texto.

G
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Quimica Montpeltier S.A. A
Virray Liniers 673 - C1220AAC Buenos Aires - Argentina

Teletono: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11) 41 27-048% —~
e-mail: montpetiier@montpetlier.com.ar i 0 R I G I N A L

PROYECTO DE PROSPECTO
WELCARD

AMLODIPINA
Comprimidos

~ Industria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA:

WELCARD - (

Cada comprimido contiene:

AMLODIPINA (como amlodipina besilato)...cc.oviiinrean ceemsnrrtemseravirITELanaTs 5 mg
Excipientes: Almidon de maiz 60 mg; povidona 10500 mcg; talco 7500 mcg; anhidrido
silicico coloidal 3 mg; acido estedrico 4500 mcg; lactosa ¢.s.p. 150 ma.

WELCARD

Cada camprimido contiene:

AMLODIPINA (como amlodipina besilato)........civveernirmnnninseees Cerrrrarasees veerens 10 MG
Excipientes: Almidén de maiz 80 mg; povidona 14 mg; talco 10 mg; anhidrido silicico

coloidal 4 mg; &cido estedrico 6 mg; lactosa c.s.p. 200 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Bloqueante de los canales del calcio de accion prolongada.
Cddigo ATC: COBCAOL

INDICACIONES
Hipertensién arterial:
Amlodipina esta indicada para el tratamiento de 1a hipertension arterial, Puede ser usada
sola o en combinacidn -con otros agentes antihipertensivos.

Enfermedad coronaria arteriak

Angina Estable Crénica: Amlodipina esta indicada para el tratamiento sintomatico de la
angina estable cronica. Puede ser usado solo o en combinacién con otros agentes
antianginosos.

Angina Vasoespdstica (de Prinzmetal 0 Angina Variable): Amlodipina estd indicada para el
tratamiento de la angina vasoespastica sospechada o confirmada. Amlodipina puede ser
usada sola o en combinacidn con otras drogas antianginosas. ’

Enfermedad arterial coronaria documentada por angiografia: En pacientes con
enfermedad arterial coronaria recientemente documentados por angiografia y sin falla
cardiaca con fraccién de eyeccion < 40 %, estd indicado para reducir el riesgo de
hospitalizacién por angina y reducir el riesgo de un procedimiento de revascularizacion.
coronaria,

N
\
IF-2018-1 99'%1-%@;_AP% TE&E:[;FAAEXIAT

J—

QUIMICA JMONTPELLIER S. A,

GER o g
HA UAURA KELMAN o} ERNANDEZ OTER
oinecAdoa 1ECRICA pagina 1 de 10 APODERADG 1]



. e ey ama 1=

Quimica Montpellier S.A.

g -

Virrey Liniers 873 - C1220AAC Buenos Aires - Argentina M o t i
Teléfono: (54-11) 4127-0000. Fax: {(54-11) 4127-0097. ] on pe ;

g-mail: montpellier @montpelligr.com.ar

-

yGUmMic
g . _e-"

MENTPELLIER S. A,

d LAURA KELMAN pagina 2 de 10

BIREETORA TECNICA

I g

ACCION FARMACOLOGICA ORIGINAL |
Mecarismo de accion: e o OE
Am!édipina es un antagonista del calcio dihidropiridinico (antagonista del ion calcio o
bloqueante del canai de calcio lento) que inhibe el pasaje transmembrana de los iones de
calcio dentro del musculo liso vascular 'y el musculo cardiaco. Los datos experimentales
sugieren que Amlodipina se une tanto a los sitios de unién dihidropiridina coma no
dihidropiridina. Los procesos contractiles del musculo cardiaco y el musculo liso vascular
son dependientes del movimiento de iones del caicio extracelulares hacia adentro de
estas células a través de canales del jon calcio especificos. Amiodipina 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 muscuio
cardiaco. Pueden detectarse in vitro efectos inotrépicos negativos, que no han sido

_detectados en animales sanos a dosis terapéuticas, 12 concentracién de calcio sérico no
_se ve afectada por Amlodipina. Dentro del rango de pH fisiolagico, Amlodipina es un
. compuesto ionizado (pka=8,6) y su interaccion-cinética.con el réceptor de canal de calcio.

es caracterizado por una tasa gradual de asociacion y disociacion con el sitio de unidn del
receptor, resultando en un inicto gradual de! efecto.

Amlodipina es un vasodilatador arterial periférico que actua directamente sobre el
musculo liso vascular para causar una reduccién en la resistencia vascular periférica y
una reduccién en la presidn sanguinea.

Los mecanismos precisos por los cuales Amlodipina alivia l2 angina no han sido
completamente delineados, pero se piensa que incluyen los siguientes:

Angina de ejercicio: En pacientes con este tipo de angina, amlodipina reduce {a
resistencia periférica total (poscarga) contra la cual el corazén trabaja y reduce la
presién, y por lo tanto la demanda de oxigeno miocardica, a-cualquier nivel de ejercicio.
Angina vasoespastica: Se ha demostrado que amlodipina bloquea la contricién y
restaura el flujo sanguineo en las arterias ¢oronarias y arteriolas en respuesta al calcio,
epinefrina potdsica, serotonina y andlogos de tromboxano A2 en modelos animales

. experimentales y en vasos coronarios humanos in vitro. Esta inhibiciéon del espasmo

coronario es responsable de la efectividad de amlodipina en la angina vasoespastica
(Prinzmetal o variante)

FARMACODINAMIA

Hemodinamica: Luego de la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con
hiperten;sién, amlodipina produce vasodilatacion resultando en una reduccién de las
presiones sanguineas tanto supina como de ple. Estos descensos en la presion arterial no
son acompanados por un cambio significativo en la frecuencia cardiaca o los niveles -de
catecolaminas en-plasma con una dosis cronica. Aungue la administracion intravenosa
aguda de amlodipina disminuye-la presién arterial y aumenta ia frecuencia cardiaca en
estudios hemodinamicas, de pacientes con angina estable cronica, la administracion oral
crénica de amlodipina en ensayos clinicos no condujo a cambios significativos
clinicamente en la frecuencia cardiaca de presiones cardiaca en pacientes normotensos
con angina. Oy

IF-2018-19994/6
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Con la administracion oral créonica de amlodipina una vez al dia, la efectivi_
antihipertensiva se mantiene durante al menos 24 horas. Las concentracione'
plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jovenes como ancianos. La
magnitud de la reduccién en la presion sanguinea con amlodipina también se correlaciona
con la magnitud de ia eleccién del pre-tratamiento; por io tanto, en individuos con
hipertension moderada (presion diastélica 105-114 mmHg) tuvieron aproximadamente
una respuesta 50% mayor que |0s pacientes con hipertensidn leve (presion diastdlica 90-
104 mmMg). Los sujetos normotensos na experimentaron cambios significativos
clinicamente en las presiones arteriales (+1/-2 mmHa).

En pacientes hipertensos con funcien renal normal, las dosis terapéuticas de amliodipina
producen un descenso en la resistencia vascular renal y un aumento en ia tasa de
filtracién glomerular y del flujo de plasma renal efectivo sin cambio en la fraccion de
filtracion o proteinuria.

Como cualquier blogueante de canales de calcio, las medidas hemodinamicas de la
funcién cardiaca en reposo y durante el ejercicio en pacientes con funcion ventricular
normal tratados con amlodipina han demostrado generalmente un pegueio aumento en
ol indice cardiaco sin influencia importante en dP/dt o volumen o presion diastélica final
del ventriculo izquierdo. En estudios hemodinamicos, amlodipina no ha sido asociada con
un efecto inotrépico negativo cuando fue administrado en un rango de dosis terapéutico
en animales intactos y hombres, incluso cuando se han coadministrade con
betablogueantes a hombres. Hallazgos similares, sin embargo, han sido observados en
pacientes normales 0 bien compensado con falla cardiaca con agentes que poseen efecto
inotrépico negativo significativo,

Efectos electrofisiolégicos: Amlodipina no cambia la fu ncion de! nodo sincauricular ¢ 1a
conduccion aunculo ventricular en animales intactos u hombres. ER pacientes con angina
estable cronica, la administracion intravenosa de 10 mg no alterd significativamente la
conduccion A-H y H-V ni el tiempo de recuperacion cel nddulo sinusal luego de la
estimulaciéon. Se obtuvieren resultados similares en pacientes que recibieron amlodipina
y beta bloqueantes de forma concomitante. En estudios clinicos en los cuales se€
administrd amlodipina en combinacion con betabloqueantes a pacientes ya se€a con
hipertensién o angina, no -se observaren efectos adversos sobre los parametros
electrocardiograficos. En ensayos clinicos con pacientes que s6lo tenian angina,
amlodipina no aitero tos intervalos electrocardiograficos ni produjo mayores grados de
blogueo AV.

FARMACOCINETICA

Absorcién, distribucién y unién a proteinas plasmaticas:

Después de la administracion oral de dosis terapéutica, amlodipina 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.

aumics fonfeeLticr 5. 1F-2018- 19994008 ARICDERMEANMAT
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Biotransformacién/eliminacién: I O R IG l N AL l

Amlodipina es convertida extensamente (-c.:'grca del 90%) en metabolitos inactivos via el
metabolismo hepatico con el 10 % del compuesto madre y el 60% de los metabalitos -
excretados en orina. Los estudios en vivo dermostraron que aproximadamente el 93% de
la droga circulante esta unida a las proteinas plasméticas en pacientes hipertensos. La
eliminacién del plasma es bifasica con la semivida de eliminacién terminal de
aproximadamente 30-50 heras. Los niveles de amlodipina en plasma en el estado
estacionario se alcanzé luego de 7-8 dias de dosificacion diaria consecutiva.

La farmacocinética de amlodipina no se altera significativamente por la insuficiencia
renal. Por lo tanto, pacientes con falla renal pueden recibir la dosis inicial normail,

Los pacientes ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica han disminuido el clearence
de amlodipina con un aumento resultante en el AUC de aproximadamente el 40-60% vy
por lo tanto requiere una dosis inicial mas baja.

Un aumento similar en el AUC fue observado en pacientes con insuficiencia cardiaca
moderada a grave.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

La dosis antihipertensiva inicial es de 5 mg diarios, la maxima dosis diaria es de 10 mg.
Pacientes peqﬁeﬁos, fragiles, o anciancs, o pacientes con insuficiencia hepatica pueden
empezar con 2,5 mg una vez al dia y esta dosis puede ser usada cuando se agrega
amlodipina a otra terapia antihipertensiva.

Se debe ajustar 1a dosis de acuerdo a los objetivos de presion sanguinea deseados. En
general, el ajuste debe hacerse entre 7 a 14 dias de ‘forme tal que e médico pueda
evaluar completamente fa respuesta del paciente para cada nivel de dosis. Se puede
realizar el ajuste de forma mas rapida, si esta clinicamente justificado, siempre que é&l
paciente sea evaluado frecuentemente.

Angina: la dosis recomendada para angina crénica estable o vasoespastica es 5-10 mg,
con la dosis mas baja sugerida en los pacientes ancianos ¢ 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 requirio 10 mg. '

Nifios

La dosis antihipertensiva oral en pacientes pediatricos entre 6-17 afios 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
poblacién.

CONTRAINDICACIONES
Welcard estd contraindicado en casos de hipersensibilidad a la droga o a alguno de los
excipientes.

AIMONTPELLIER 8. A,
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ADVERTENCIAS roale INAL '

Hipotension e e
Es posible la aparicion de hipotensién sintomatica particuiarmente con estenosis adrti
grave. Debido al inicio gradual de la accion, es improbable la aparicion de hipotension
aguda.

Empearamiento de la angina o infarto de miocardio

Luego dei comienzo © aumento de la dosis de amlodipina puede desarroliarse
empebramiento de la angina o infarto agudo de miocardio, particularmente en pacientes
con enfermedad arteriai coronaria obstructiva grave.

Pacientes con falla hepética ,

Debido a que amlodipina es extensamente metabolizada en el higado y la semivida de
eliminacién plasmatica es de &4 horas en pacientes con insuficiencia hepética, se debe
ajustar la dosis lentamente cuando se administra amiodipina en pacientes con esta
patologia.

PRECAUCIONES
Interaccion con otros_medicamentos y otras formas de interaccion

Impacto de otras drogas sobre amiodipina

ia coadministracion de cimetidina, antidcidos a base de magnesic e hidroxido de
aluminio, sildenafil y jugo de pomelo no tienen impacto sobre la exposicion de
amlodipina.

-Inhibidores CYP3A4

Coadministractén con inhibidores CYP3A4 (moderados y “fuertes) resulta en una
exposicion sistémica aumentada de amlodipina y puede requerir reduccion de dosis.
Monitorear sintomas de hipotensién 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 pacientes ancianos hipertensos resulté en un aumento det 60% en la exposicion
sistémica de amlodipina. La coadministracion de eritromicina en voluntarios sanos no
cambié significativamente la exposicién sistemica de amledipina, Sin embargo, los
inhibidores fuertes de CYP3A4 como Itracozanol, Claritromicina puede aumentar ta
concentracion plasmatica de amiodipina en gran medida.

-Inductores CYP3A4

No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores CYP3A4
sobre amiodipina., La presion san'guinea debe ser estrechamente monitoreada cuando
amlodipina es coadministrada con inductores CYP3A4.

-Sildenafil )

Monitorear la hipotensién cuando se coadministra sildenafil con amlodipina.

Impacto de amlodipina sobre otras drogas _
La administracién de amlodipina no afecta la exposicion a atorvastatina, digoxina, etanol
y el tiempo de respuesta de protrombina a warfarina.
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-Simvastatina WR m {:\_ L |

La coadministracion de multiples dosis de 10 mg de amlodipina con 80
simvastatina resulté en un aumento del 77 % en la exposicion sistemica de simvastatin
comparado con simvastatina sola. Limitar la dosis de simvastatina en pacientes con )

amlodipina a 20 mg diarios.

-Inmunosupresores

Amlodipina puede incrementar la exposicion sistematica 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 rinon (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=9) expresores de
CYP3AS mostré un aumento de 2,5 a 4 veces €n la exposicion a tacrolimus cuando se
administra concomitantemente con amlodipina comparado con tacrolimus solo. -Este
hallazgo no fue observado en No eXpresores de CYP3AS5 (N=6). Sin embargo, ha sido
reportado un aumento 3 veces en la exposicidn de tacrolimus en un paciente
trasplantado de rifidn (no expresor CYP3A5) sobre el inicio de amlodipina para el
tratamiento de la hipertension postransplante results en la reduccion de la dosis de
tacrolimus,

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Las ratas y ratones tratados con amiodipina en la dieta durante 2 afios, 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 |a droga.
Para el raton, la dosis mas alta fue, en una base de mg/m?, similar a la dosis humana
recomendada maxima de 10 mg amlodipina/dia. Para la rata, ia dosis mas alta fue, en
una base de mg/m? aproximadamente dos veces |a dosis humana recomendada
maxima.

Los estudios de mutagenicidad realizados con amlodipina no revelaron efectos
relacionados con la droga tanto a nivel del gen como en el cromosoma.

No hubo efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas oralmente con amlodipina
(machos durante 64 dias y hembras durante 14 dias previos al apareamiento) a dosis
hasta 10 mg/amlodipina/kg/dia (8 veces la dosis hurmana 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 controlades en mujeres embarazadas.

Amlodipina debe ser usada durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica el
riesgo en el feto.

Se desconoce si amiedipina se excreta por leche humana. Debido 2 esto, se recomienda
* que se discontinde la lactancia mientras se administra amlodipina.
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Datos preclinicos sobre sequridad:

No hubo evidencia de teratogenicidad u otra toxicidad embrio/fetal cuando las rét §
conejos prefadas fueron tratadas oralmente con amlodipina a dosis de hasta 10 mg de
amlodipina/ka/dia (respectivamente 8 veces “*y 23 veces -la maxima dosis humana
recomendada de 10 mg sobre una base de mg/mz) durante sus respectivos periodos de

mayor organogénesis. Sin embargo, un pequefio tamafo disminuyd significativamente

"(en aproximadamente un 50 %) y el nurmero de muertes intrauterinas aumenté

significativamente (aproximadamente 5 veces) en ratas que recibieron-amiodiplna a una
dosis equivalente a 10 mg de amlodipina/kg/dia durante 14 dias antes del apareamiento
y a través del apareamiento y la gestacién. Se vio que amlodipina prolongé tanto el
periodo de gestacion como |a duracion de alumbramiento en ratas a esta dosis.

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

Empleo en pediatria

 Amilodipina en dosis de 2,5 hasta 5 mg diarios es efectivo en disminuir la presion arterial

en pacientes desde 6 hasta 17 afios. Se descanoce el efecto en ninos menores de 6 afos.
En 62 pacientes hipertensos de 6 .2 17 afios que recibieron dosis de amiodipina entre
1,25 mg hasta 20 mg el’clearence ajustados al peso y el volumen de distribucién fueron
similares a los valores en los adultos.

_ Empleeo en ancianos

Estudios clinicos de amlodipina no incluyeron suficiente numero de sujetos de 65 afios o
mayores para determinar si responde en forma diferente de los pacientes jovenes. Otra
expériencia clinica reportada no identificé diferencias en las respuestas entre los ancianos
y los jévenes. En general la seleccién de 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 disminucién de ia funcién hepatica, renal o cardiaca y de la
enfermedad concomitante o terapta con otras drogas. lLos pacientes arcianos
disminuyeron el clearence 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 sequridad de amlodipina ha sido evaluada en mas de 11.000 pacientes en los Estados
Unidos y otros ensayos en paises diferentes. En generél el tratamiento con amlodipina
fue bien tolerado hasta dosls 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 discontinuacion de- amlodipina debido a reacciones adversas fue requerido
en solo el 1,5 % de los pacientes y no fue significativamente diferente d L placebo

APODERADO
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(aproximadamente 19%). Los efectos adversos mas cominmente reportados\i@
frecuentes gue el placebo estan descriptos en la Tabla 1. La incidencia (%) de los efeX
adversos que ocurrieron de un modo relacionado con la dosis es |a siguiente:

Tabla 1

2,5 mg Smg 10mg I Placebo 1
N=275 N=296 N=268 | N=520
Edema 1,8 3,0 10,8 0,6
Mareo 1,1 3.4 3,4 1,5
Enrojecimiento | 0,7 1,4 2,6 0,0
Palpitaciones 0,7 1,4 4,5 0,6

Otras reacciones adversas que no fueron dosis relacionadas, pero fueron reportadas con
una incidencia mayor que el 1,0 % en ensayos clinicos controlados contra placebo, se
detalian a continuacion en la Tabla 2:

Tabia 2 _ R
Amlodipina (%) Placebo (%)
N=1730 N=1250
Fatiga 4,5 2,8
Nausea 2,9 1,9
Dolor abdominal 1,6 3 |
Somnolencia 1,4 0,6

Las diversas experiencias adversas que parecen haber estado relacionadas con la droga vy
ja dosis, que fueron de una incidencia mayor en mujeres gue hombres asociados con el
tratamiento con amlodipina se muestran en la Tabia 3:

Tabla 3 .
Amlodipina Amtodipina 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 4,5 0,3 0,9
Palpitaciones 1.4 3,3 0,9 0,9
Somnolencia 1.3 i,6 0,8 0,3

Los siguientes eventos ocurrieron €n < 1% pero » 0,1% de pacientes en ensayas clinicos
controlados o bajo condiciones de ensayos clinicos abiertos o experiencia de marketing
donde es incierta una relacion causal, se enumeran para alertar al meédico sobre una
posible refacion:

-Cardiovascufar: arritmia (incluyendo taguicardia ventricular y fibrilacion auricular),
bradicardia, dolor de pecho, isquemia periferica, sincope, taquicardia, vasculitis.
-Sjstema nervioso central y periférico: hipostesia, neuropatia periférica, parestesia,
temblor, vértigo.

IF-2018-199949684

QUIMICA MONTPELLIER 5. A.

o GERM ANANDEZ OTERO.
A LAURA KELMAN pagina & de 10

DIRECTORA TEGNICA



Cuirica Monipelier S.A,

Virrey Liniers 673 - G1220AAC Buenos Alres - ﬁ\rr‘ermna M ont el
Teléfono: {54-11) 41270000, Fax: (54 -11y 4127 . o 1 4

e-mail: mantpefier@montpetlier. com.ar B 3 T\fi\ ,,,,,,
..m!;

-Gastrointestinal: anorexia, constipacion, disfagia, diarrea, flatulencia, pan itis, Vo
vomitos, hiperplasia gingival. \ ‘
-General: reaccién alérgica, astenia”™”, dolor de espalda, tuforadas, malestar, "
rigidez, aumento de peso, disminucion de peso.

-Musculoesqueléticos: artralgia, artrosis, calambres musculares - , mialgia.
-Psigquidtricas: disfuncion sexual (hombres vy, mujeres), insomnio, nerviosismo,
depresion, suefios anormales, ansiedad, despersonalizacion.

-Sistema respiratorio: disnea”, epistaxis.

-piel y apéndices: angicedema, eritema muitiforme, prurito’, rash , rash
eritomatoso, rash maculopapuiar.

-Sentidos especiales: vision ancrmal, conjuntivitis, diplopia, dolor de 0jos, tinnitus.
-Sistema urinario: frecuencia de miccion, trastorne de miccien, nicturia.

-Sistema nervioso auténomo: sequedad de boca, aumento de sudoracion.
-Metabdlico y nutricional: hiperglucemia, sed.

-Hemopoyettco. leucopenia, purpura, trombocitopenia.

“astos eventos ocurrieron en menos def 15% de los ensayos controlados versus
placebo, pero la incidencia de estos efectos adversos fue entre 1-2 % en todos fos
estudios de muitiples dosis.

La terapia con amlodipina no fue asociada con cambios clinicamente significativos en los
test de laboratorios. No se observaron cambios en el potasio sérico, en la glucosa sérica,
en los triglicéridos totales, en el colesterol total, en el HDL colesterol, en el acido Urice,
en el nitrbgeno ureico sanguineo o creatinina.

Experiencia postmarketing

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

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

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

Los reportes postmarketing témbién revelaron una posible asaciacién entre |os trastornos
extrapiramidales y amiodipina.

Amlodipina ha sido usada con seguridad en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca congestiva bien compensada, enfermedad
arterial coronaria, enfermedad vascular periférica, diabetes mellitus y perfiles lipidicos
anormales,

SOBREDOSIFICACION
Se espera que la sobredosificacion cause excesiva vasodilatacidn periférica con marcada
hipotensién y una posible taquicardia refleja. En humanos Ia experiencia con

sobredosificacidn intencional con amlodipina es limitada.

TF-2018-19994968-APN-DERM#ANMAT
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amlodipina/kg en ratones y ratas, respectivamente, causaron muertes. Ltas do 5 2
amlodipina simples orales equivalentes a 4 © mas mg amlodipina/kg o mas altas ™ &y
perros (11 o mas veces la dosis humana recomendada maxima sobre una base de
mg/m?) causaron una marcada vasodilatacién periférica e hipotension.

Si ocurre una sobredosificacion masiva, se debe iniciar monitorec cardiaco activo y
respiratorio. Las medidas de presion arterial frecuentes son esenciales. Si la hipotensién
ocurre, se debe proveer soporte cardiovascular que incluya elevacién de las extremidades
y la administracion de fluidos. Si la hipotensidn permanece sin respuesta a estas medidas
conservadores, se debe considerar la administracién de vasopresores (como fenilefrina)
- prestando atencién al volumen circulante v a la orina. Como amlodipina se ufie
fuertemente a las proteinas, probablemente no sea beneficioso el uso de hemodialisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano 0
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

. Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011 ) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (01 1)4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/ 4654-6648

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMfENTO:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, variacion admitida entre 15°C y 30°C.
Proteger de la luz. No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Rirectora Técnica.

Rosana L. Kelman, Farmaceutica y Bioguimica.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N°: 40.760
Fecha de ultima revisién: ....f...foe

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una
superficie rigida y plana, y
nuuwg ) LIER S.A.presionar a ambgg lages 94968
KN

ranura hasta lograr el corte.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
WELCARD
AMLODIPINA

Comprimidos
Industria Argentina
Venta bajo receta

T

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar WELCARD
Comprimidos,
"Este medicamento ha side prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”. '

1. ¢QUE ES WELCARD Y PARA QUE SE UTILIZA?

Welcard es un medicamento que pertenece a un grupo de drogas llamadas bloqueantes
de los canales de calcio. Se usa para tratar la hipertensidn (presion 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)

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

Angina

La- apgina 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. Welcard puede aliviar esos sintomas.

EORMULA:
WELCARD
Cada comprimido coptiene:

AMLODIPINA {como amlodipina besilato)...c..c.coismmiisnumiinnresnnsnirrneans: 5 mg
Excipientes: Almidén de maiz 60 mg; povidona 10500 micg, talce 7500 mcg; anhidrido
silicico coloidal 3 mg; écido estedrico 4500 mcg; iactosa ¢.s.p. 150 mg.

WELCARD

Cada comprimidg contiene:
AMLODIPINA (como amledipina besilato)...,................................................10 mg

Excipientes: Almidén de maiz 80 mg; povidona 14 mg; talco 10 mg; anhidrido silicico
coloidal 4 mg; acido estedrico 6 mg; lactosa c.s.p. 200 mg.

-
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2. ¢éQUIENES NO DEBEN TOMAR WELCARD?
No tome Welcard si usted:

« Es alérgico a cualquiera de los ingredientes de Welcard. El ingrediente activo es
amiodipina.

3.- ¢QUE DEBO DECIRLE A MI MEDICO ANTES DE TOMAR WELCARD?

_ Cuéntele a su médico:
e Todos los medicamientos bajo receta ¢ venta libre que esta tomando, incluyendo los

medicamentos naturales o herbarios.

+ Si alguna vez tuvo enfermedad cardiaca

e Si alguna vez tuvo problemas del higado

e Si estd embarazada o planea estario. Su meédico decidird si Weicard es el mejor
tratamiento para usted,

e« Si estd amamentande. No amamante mientras toma Welcard Puede dejar de
amamantar o tomar otro medicamento.

4, ¢COMO DEBO TOMAR WELCARD?

e Tome Welcard una vez al dia, ¢on o sin alimentos.

o Puede ser mas facil para usted si toma su medicamento a {a 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
Welcard al mismo tiempo.

e Si usted se olvida una dosis, témela tan pronto como se acuerde. No tome Welcard si
ya pasaron 12 horas desde gue 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 mtroglncerlna e
Welcard en conjunto: Sl usted toma nitroglicerina para ia angina, no -deje de tomarla
mientras toma Welcard.

« Mientras esté tomando Welcard, no deje de tomar los otros medicamentos prescritos
por el médico, incluyendo cualquier 6tro medicamento para la presion sanguinea, sin
hablar previamente con su médico. -
e Si usted tomé muchas dosis de Welcard juntas, llame a2 su medico o a un.centro de
intoxicaciones cercano, ¢ vaya rapidamente al hospital mas cercano. .

5. :‘.QUé DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO WELCARD?

+ No amamante. Se desconoce si Welcard paéa a través de leche materna.

s No comience nihgin 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 WELCARD?

Welcard puede causar los siguientes efectos adversos. La mayor parte de ellos
son |leves a moderados.

e Hinchazén de fas piernas o tobillos
. Cansancno, suefio extremo
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Telétona: (54-11) 4127-0000. Fax: (54-11} 41 27-00971 ;
e-mail: montpeliier@montpeilier.com.ar ORIGINAL

« Dolor de estémago, nauseas
+« Mareo

< - ¢ Enrojecimiento (sensacién de calor en |2 cara)
e Arritmia (ritmo cardiaco irregular)

- » Rigidez muscular, temblor y/o movimientos musculares anormaies
« Raramente, cuando aigunos pacientes comienzan a tomar Welcard o aumentar su
e dosis, pueden tener un ataque cardiaco o empeorar fos sintomas de su angina.

St considera que sufre alguno de los efectos adversos mencionados o aprecia cualquier

o efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: '

'Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: ( 011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

7.- CONSERVACION DE WELCARD

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE.
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 Y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ
No retirar del envase hasta el momento de uso.

e

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI_F&‘O'S

8.- PRESENTACION
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha
que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/ farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

Certificado N°: 40.760

Fecha de ultima revisién: —-f--/--

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 {(C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una |
superiicie rigida y plana, y
presionar a ambos |ados de fa
ranura hasta legrar el corie,

ROSANA KELMAN
DIRECTO pﬁgﬁaag:de 3
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